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Beschreibung 

Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft neue Dialkoxypyridine, Verfahren zu ihrer Herstellung. ihre Anwendung und sia 
enthaltende Arzneimittel. Die erfindungsgema&en Verbindungen warden in der pharmazeutischen Industri als 
Zwischenprodukte und zur Herstellung von Medikamenten verwendet. 



Stand der Technik 



In der europaischen Patentanmeldung 0 005 129 warden aubstituferte Pyridylsulfinylbenzimidazole be- 
schrieben, die magensduresekretionshernmende Eigenschaften besitzen sollen. - In der europaischen 
15 Patentanmeldung 0 074 341 wird die Verwendung einer Reihe von Benzimidazolderivaten zur Magensaure- 
sekretionshemmung beschrieben. In der britischen Patentanmeldung GB 2 082 580 werden tricyctische 
Imidazolderivate beschrieben. die die Magensauresekretion hemmen und die Entstehung von Uicera 
verhindern sollen. 

Es wurdo nun fiberraschenderweise gefunden, da& die unten naher beschrieben en Dialkoxypyridine 
20 interessante und unerwartete Eigenschaften aufweisen, durch die sie sich in vorteilhafter Weise von den 
bekannten Verbindungen unterscheiden. 



25 Beschreibung der Erfindung 

Gegenstand der Erfindung sind neue Dialkoxypyridine der allgemeinen Form el I 

30 



R1-0 




worin 

R1 einen ganz oder uberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-AIkylrest Oder einen Chlordifluormethylrest 
40 und 

HY ein Wasserstoff- oder Halogenatom, Trifluormethyl, einen 1*3C*Alkylrest Oder einen gegebenenfalls ganz 
Oder uberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-AJkoxyrest. oder 

R1 und RT gemeinsam und unter EinschluS des Sauerstoffatoms. an das R1 gebunden ist, einen 
gegebenenfalls ganz oder teilwetse durch Fluor substituierten 1-2C*A)kytendioxyrest oder einen Chlortri- 
45 fluorethylendioxyrest darstellen, 

R3 einen l-3C-Alkoxy rest, 

einer der Reste R2 und R4 einen 1*3C-Alkoxyrest und der andere ein Wasserstoff a torn oder einen 1-3C- 
Alkylrest und 

n die Zahten 0 oder 1 darstellt, 
50 sowie die Salze.dleser Verbindungen. 

Als ganz oder uberwiegend durch Fluor substituierte 1-3C-Alkylreste selen belspielsweise der 1,1,2- 
Trifluorethytrest, der Perfluorpropylrest, der Perfluorethylrest und inabesondere der 1,1,2,2-Tetrafluorethylrest, 
der Trifluormethylrest. der 2.2,2 -Trifluorethylrest und der Diffuormethylrest genannt 

Halogenatom im Stnne der Erfindung ist ein Brom-, Chlor- und insbesondere ein Fluoratom. 
55 1-3C- Alky I reste sind der Propyl-. Isopropyl-, Ethyl- und insbesondere der Methylrest 

1-3C- At koxy reste enthahen neben dem Sauerstoffatom die vorstehend genannten 1 -3C-Alkylreste. Bevorzugt 
ist der Methoxyrest. 

Ganz oder uberwiegend durch Fluor substituierte 1 -3C-Alkoxyreste enthatten neben dem Sauerstoffatom die 
vorstehend aufgefuhrten ganz oder uberwiegend durch Fluor substituierten 1 -3 C- Alky! reste. Belspielsweise 
60 seien der 1,1,2,2-Tetrafluoreth xy-. der Trifluormethoxy-, der 2,2,2-TrifJuoreth xy- und der Diflu rmethoxyrest 
genannt. 

Als gegebenenfalls ganz oder teitweise durch Fluor substituierte 1-2C- Alky lend ioxyreste seien bei- 
spielsweis der 1,1-DifIu rethylendioxyr st (-0-CF r CH 2 -0-). der 1,1,2,2-Tetrafluorethyiendioxyrest (-0-CF r CF 2 - 
O-), der1,1,2-Trrflu rethylendioxyrest (-0-CF r CHF-0-) und insbes ndere der Drf luormethyl ndioxyr st(-0-CF 2 - 
65 O-j als substituierte, und der Ethylendioxyrest und der Methylendi xyrest als unsubstitulerte Reste genannt. 
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Als Salze kommen fur Verbindungen der allgemeinen Formel I. in dcnen n die Zahl 0 bedeutet (Sulfide), 
bevorzugt alia Saureadditionssalze in Betracht. Besonders erwahnt seien die pharmakologisch vertraglich n 
Salze der in der Galenik ublicherweise verwendeten anorganischen und organischen Sauren. Pharmakologisch 
unvertragliche Salze, die beispielsweise bei der Herstellung der erfindungsgemaSen Verbindungen im 

5 industriellen Ma&stab als Verfahrensprodukte zunSchst an fallen konnen, werden durch dem Fachmann 
bekannte Verfahren in pharmakologisch vertragliche Seize Obergefuhrt. Als solche elgnen sich beispielsweise 
wasserldsliche und wasserunldsliche Saureadditionssalze, wie das Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, 
Phosphat, Nitrat, Sulfat, Acetat, Citrat. Gluconate Benzoat, Hibenzat. Fendizoat, Butyrat, Sulfosalicylat. Maleat. 
Laurat, Malat, Fumarat, Succinat, Oxalat, Tartrat. Amsonat, Embonat, Metembonat, Stearat, Tosilat, 2-Hydroxy- 

10 3-naphthoat. 3-Hydroxy-2-naphthoat oder MesilaL 

Fur Verbindungen der allgemeinen Formel I, In denen n die Zahl 1 bedeutet (Sulfoxide), kommen als Salze 
bevorzugt basische Salze in Betracht, insbesondere pharmakologisch vertragliche Salze mit In der Galenik 
ublicherweise verwendeten anorganischen und organischen Basen. Als Beisptele fur basische Salze seien 
Natrium-, Kalium-, Calcium- oder Aluminiumsalze erwfihnt. 

15 Eine Ausgestaltung (Ausgestattung a) der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin BY 
ein Wasserstoffatom darstellt und Rl, R2, R3, R4 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, und ihre 
Salze. 

Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung b) der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Form I I, 
worin BV Halogen. Trifluormethyl, einen 1-3C-Alkylrest oder einen gegebenenfalls ganz oder uberwiegend 
20 durch Fluor substituierten 1-3C-Alkoxyrest darstellt und Rl, R2. R3. R4 und n die oben angegebenen 
Bedeutungen haben, und ihre Salze. 

Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung c) der Erfindung sfnd Verbindungen der allgemeinen Formel I. 
worin R1 und BV gemeinsam und unter EinschluS des Sauerstoffatoms, en das Rl gebunden 1st, einen 1-2C- 
Alkylendioxyrest darstellen und R2. R3, R4 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, und ihre Salze. 
25 Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung d) der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
worin Rl und Rl' gemeinsam und unter EinschluS des Sauerstoffatoms, an das Rl gebunden ist, einen ganz 
oder tellweise durch Fluor substituierten l-2C-Alkylendioxyrest darstellen und R2, R3, R4 und n die oben 
angegebenen Bedeutungen haben, und ihre Salze. 

Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestattung e) der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
30 worin Rl und BY gemeinsam und unter EinschiuB des Sauerstoffatoms, en das Rl gebunden ist. einen 
Chlortrifluorethylendioxyrest darstellen und R2, R3, R4 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, und 
Ihre Salze. *• . 

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung^ a sind solche der allgemeinen Formel I, worm Hi 1,1.2.2- 
Tetrafluorethyl, Trifluormethyl, 2,2.2-Trifluorethyl, Difluormethyl oder Chi ordifluorm ethyl, Rl' ein Wasserstof- 
35 fatom. R3 Methoxy, einer der Reste R2 und R4 Methoxy und der andere ein Wasserstoffatom oder Methyl und 
n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, und die Salze dieser Verbindungen. 

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung b sind solche der allgemeinen Formel I, worin Rl Difluormethyl, 
BY Difluormethoxy oder Methoxy, R3 Methoxy, einer der Reste R2 und R4 Methoxy und der andere em 
Wasserstoffatom oder Methyl und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, und die Salze dieser Verbindungen. 
40 Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung c sind solche der allgemeinen Formel I, worin Rl und Rl 
gemeinsam und unter Einschlufc des Sauerstoffatoms, an das Rl gebunden Ist, einen Methylen- oder 
Ethylendioxyrest darstellen, R3 Methoxy, einer der Reste R2 und R4 Methoxy und der andere ein 
Wasserstoffatom oder Methyl und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, und die Salze dieser Verbindungen. 

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung d sind solche der allgemeinen Formel I, worin R1 und Rl 
45 gemeinsam und unter Einschluft des Sauerstoffatoms, an das R1 gebunden ist. einen Difluormethylendioxyrest 
oder einen 1.1,2-Trifluorethylendioxyrest darstellen, R3 Methoxy, einer der Reste R2 und R4 Methoxy und der 
andere ein Wasserstoffatom oder Methyl und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. und die Salze dieser 
Verbindungen. . 

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung e sind solche der allgemeinen Formel I, worm Rl una Rl 
50 gemeinsam und unter EinschluS des Sauerstoffatoms, an das R1 gebunden ist, einen Chlortrifluorethylendio- 
xyrest darstellen. R3 Methoxy, einer der Reste R2 und R4 Methoxy und der andere ein Wasserstoffatom oder 
Methyl und n die Zehlen 0 oder 1 darstellt, und die Salze dieser Verbindungen. 

Als erfindungsgema&e Verbindungen seien beispielsweise genannt: 

2-[(4.5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-trifluormethoxy-lH-benzimida20l, 
55 2-[(4,5-Dimethoxy.3-methyl-2-pyridyl)methyrthlo]-5-trIfluormethoxy-1H-benzlmidazol. 

2-[(4 i 5-Dtmetho)cy-3-methyl-2-pyri 

2-[(4>Dimethoxy-3-methyI-2-pyridyn^ 

2-[(4,5-Dimeth xY-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-(2 ( 2,2-trifIuorethoxy)1H-benzImldazol, 
2-[(4,5-Dimethoxy-3-methyI-2-pyridyl)methylthio]-5-(2,2,2-triflu rethoxy)1H-benzimidazol, 

60 5-DifIu rm th xy-2-[(4,5-dimeth xy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinylJ-1H-benzimida2ol. 
5-Dif luormeth xy-2-[(4,5-dlmethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-l H-benzlmidaz I, 
5-Chl rdifluormethoxy-2-[(4.5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyIsulfinyl]-1H-benzimidezol. 
5-Chl rdifluormethoxy-2-[(4.5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyIthio]-1H-benzim;dazol. 
5.6-Bis(difluormeihoxy)-2-[{4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyrldyl)methyl3ulfinyl]-1H-benzimidazol. 

65 5.6-Bis(dif luormethoxy)-2-((4.6-dirheth xy-3-methyl-2-pyridyl)methyhhi ]-l H-benzimidazol 
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2- 
2- 
2- 
2- 
2- 
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5-Difluormethoxy-6-methoxY-2-[(4,5-dimath^^ 
5-Difluormethoxy^-methoxy-2-[(4,5-dimethoxy-3-^ 

* 7 4 ' 5 - Dim ethoxy-2-pyridyl)methylsuHinyl)-5-trifluormethoxy-1H-ben2imidazol. 
(4 # 5-Dimethoxy-2-pyridylJmethyIthio]-5-trif luormethoxy-1 H-benzimidazol, 
(4 J 5-Dimethoxy-2-pyridyI)methylsulfiny!]-5-(1,1,2 # 2-tGTrafluorethoxy)-1H-benzimidazol, 
(4.5-Dimethoxy-2-pyridyl)methyrthio]-5-(U^ 
(4,5-Dimethoxy-2-pyridyl)methytsuIfinyl]-5-(2^^ 
(4,5-Dimethoxy-2-pyridyl)methy!thio)*5-(2,^ 
5-Dmuormethoxy-2-[(4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-ben2irnida20l # 
5-Difluormethoxy-2-[(4 # 5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H-ben2imJdazol # 
5-Chlordifluormethoxy-2-[(4,5-diniethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-ben2imida2ol, 
5-Chtordifluormethoxy.2-((4 # 5-dimethoxy-2-pyridy!)methylthio]-1H-ben2imida2ol, 
5 < 6-Bis(difluorm8thoxy)-24(4,5-dimethoxy.2-pyridyi]methylsutfinyl]-1H-banzJmidazol # 
5,6-Bis(dmuormBthoxy)-24{4,5-dim8thoxy-2-pyridyl)methylthioJ-1H-benzimidazol # 
5-Dif!uonTiethoxy^-methoxy-2-[(4,5-dirnethoxy-2-pyridyl)methylsu!finyl]-1 H-benzimidazo!, 
5-DifIuormethoxy-6-methoxy-2-[(4 ( 5-dimethoxy^^ 
2-[{3,4-Dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)me^ 
2-[(3,4-Dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methyU^^ 
2-[(3ADimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methyls^ 

2-[{3.4-Di methoxy -5-methy l-2-pyridy I) methylthio]-5-( 1 ,1 ,2,2-tetraf luorethoxy)-! H-beruimidazo!, 
2-[(3,4-Dimethoxy-5-mothyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-(2 # 2 # 2-trifluoreth 
2-I{3,4Oimeth0XY-5-methyl-2-pyridy!)methy^^ 
5-Dif!uof7nethoxy-24(3AdimethoxY~5-methyl-2-pyridy1)m 

5-Oif(uormethoxy-2-[(3Adimethoxy-5-methyr-2-pyridyl)methyhhio]-1H-benzlmfdazo^ 

5-Chlordmuormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylsuffinyl]-1H-ben2 

5-Chlordif!uormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-5-methy!-2-pyridyl}methy!thio]-1H 

5,6-Bis(difluormethoxY)-2-[(3,4-dimethoxy-5-m 

5,6-Bis(dmuormethoxy)-2-[(3,4-dimethoxy-5-m 

5-Dmuormethoxy-6-mathoxy-2-[(3,4-dimethoxy-&-methyl-2-pyridyl)methyfsulfinyl]-1H 
5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-[{3^dimethox^^ 

2-[(3,4-Dimethoxy-2-pyridyl)methyIsumnyl]-5-trif1uorrnethoxy-1H-ben2imidazol, 
2-[(3.4-Dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5-trifluormethoxy-1H-benzlmidazol, 
2-[(3,4-Dimethoxy-2-pyridyl)methy(3ulfinyl]-5-(1 J. 2,2-tetrafluorethoxy)-1 H-benzimidazol. 
2-[(3,4-Dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5-^ 

2-[(3.4-Dimethoxy-2-pyridy!)methylsu!finyl]-5-(2,2,2-trifluorethoxY)-1H-benz^ 

2-[(3ADimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5-(2.2 r 2-trifluorethoxv)-1H-ben2imid 

5-DifIuormethoxy-2-I(3 f 4-dimethoxy-2-pyridyI)mothylsulfinylJ-1H-ben2imida2o! # 

5-Difluormethoxy-2-[{3 # 4-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H-ben2lmida2ol # 

5-ChIordifIuormethoxy.2-[(3Adimethoxy-2-pyridyI)methylsu1finy!J-1H-ben2imida20 

5-Ch!ordifluormethoxy-2-[(3.4-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H-ben2imida 

6,6'Bis(difluormethoxy)-2-[(3,4~dimethoxy-2-pyrtdyl)m 

5 # 6-Bis(diffuormethoxy)-2-[(3,4-dimethoxy-2-^^ 

5-Dif!uormethoxy-6-methoxy-2-f(3Adimethoxy-2-pyn^ 

5- Dtfluormethoxy-6-methoxy-24(3Adimethoxy-2-pyridyl)mathylthio]-1H-ben2lm 
2^-Difluor-6-[{4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5H-[1.3]-dioxo1o-[4,5-f]ben2im 
2^-DifIuor-6-[(4 f 5-dimethoxy-2-pyridy1)methyM^ 
2,2-DifIuor-6-[(3-methyM,5-dimethoxy-2-pyridyl)me^^ 
2^-Difluor-6-[(3-methyM,5*dimethoxy-2-pyridyl)methyl8ulfinyl]-5H-[1,3]^ 

6- [(4J-Diethoxy-3-methyI-2-pyridy!)methylt^ 
6-I(4,5-Diethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyIsulfi^ 
6A7-Trffluor-6/7-dihydro-2-[(4,5-dimethoxy-3-m 

zimidazo!, 

6A7-Trifluor-6/7-dihydro-2-[(4,5-dimethoxy-3-m 
zimidazol, 

6,6/7-Trifluor-6/7-dihydro-2-l(4,5-dimetho^ 
6A7-TrifIuor-67-dihydro-2-[(4,5-dim^ 
2-[(4.5-Diethoxy-2-pyridyl)methy!thio]-6.6 < 7-triflu^^ 
2-f(4.5-Diethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]^^ 
;(4,5-Diethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio^^ 

[(4 # 5-Diethoxy-3-melhyl-2-pyridyl)methylsuinnyl]-6,67-trifluor-6 f 7-dihydr -1H-[1,4]-dioxinol2.3-f]ben- 
zimidazol, 

6,6-Difluor-6,7-dihydr -2-[{4 ( 5-dimethoxy-2-pyridyl)n^thylthio]-lH^^ 

(4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-[1.4]-dioxIno[2 ( 3-f]ben2imIdazol # 
(4,5-dimeth xy-3-methyl-2-pyrIdyl)methylthio]-1H-[1,4]-dioxinoI2,3-flbenzimida20l. 
{4,5-dimethoxY-3-methyl-2-pyridyljmethylsulf^ 



2- 
2 



6,6-Difluor-6,7-dihydro-2 
6.6-Difluor-6,7-dihydr -2- 
6,6-Dif1uor-6,7-dihydr -2 
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zi mid a zo I, 

6,6 f 7.7-TetrafIuor-6,7-dihydro-2-[(4,!^dimethox^^ 

6.6,7.7TTetrafluor^/7-dihydro-2-[(4,&-dw^ 

6.6.7/70retrafluor-6,7-dihydro-24(4.5-dimeth^ 
5 zimidazol, 

6,6JJ-Tetrafluor-6J-dihydro-2-[{4.6-dlmethoxY-3-^ 
f]benzimidazol, 

6-ChIor^ # 77-trifluor^,7-dihydro-2-[(4,5-di^ 
flbenzimidazoi, 
10 6-Chlor-67 f 7-trifluor-6,7-dihydro-2-[(4.^dimeto^ 
fjbenzimidazol. 

6-Ch!or-6,7/7-trIf!uor-6J-dihydro-2-[(4^ 
zimidazol. 

6-Chlor-6.7,7-trifluor-6,7-dihYdro-2-[(4,5-dim 

15 2.2-Difluor-6-[(3,4-dimethoxY-2-pYridyl)metM 

2.2-DifIuor-6-[(3,4-dimethoxy-2-pyridylJ^ 

2,2-Difluor-6-[(3,4-dimethoxy-5-methyf-2-pyridyO^ 

2,2-Difluor-6-[(3.4-dimethoxy-5-methyl-2-pyri^^^ 

6-[(3,4-Diethoxy-5-methyl-2-pyr!dy(]methyttM^ 
20 6-[(3,4-Diethoxy-5*methyl-2-pyridyl)methy1sulf^ 

6.8.7-TrifIuor-6.7-dihydro-2-[(3,4-dim^ 
zimidazol, 

6^7-Trffluor-6.7-dihydro-2-[(3,4-dimethoxy-^ 
zimidazol. 

25 6,6,7-TrifIuor-6.7-dlhydro-2-[{3.4-dImethoxy-2-pyrldyl^^ 
6,6,70>ifluor-6.7-dihydro-2-[{3,4-dimethoxY-^^ 

2^{3.4-Diethoxy-2-pyridyI}methylthiol-6,6.7-trifluor-67-dihydro-1H-(1,4]-dioxino 
2-[{3.4-Dieihoxy-2-pYridyl)methyl3ulf^ 

2-[{3 / 4-Diethoxy-5-methy1-2-pYridyi)methy^ I. 
30 2-[(3,4-Diethoxy~5-methyl-2-pyridyl)methy!suffi 
zimidazol. 

6.Q-Difluor-67-dihydro-2-[(3,4-dimathoxy-2-pyridy!)met^ 
6,6-Difluor-67-dihydro~2-[(3Adimethoxy-2^ 
6.6.Dif!uor-6.7-dihydro-24(3,4-dimethoxy-5-m 
35 6,6-Difluor-67-dihydro-24(3,4-dimethoxy-5-methyl-2-pyri^ 
zimidazol. 

6,6,7.7-TetrafIuor^,7-dihydro-2-[(3Adimetto^ 

6.67,7Tetrafluor-6.7-dihydro-2-((3,4-dimethoxy^^ I. 
6,6,7 # 7-Tetrafiuor-6,7-dihydro-2-[(3 # 4-dimethoxy-^^ 
40 zimidazol. 

6.6.7,7-Tetrafiuor-6,7-dihydro-2-[(3A^ 
f]benzimtdazol, 

6-Ch1or-6,7,7-trmuor-6,7-dihydro-2-|{3,4-dim^ 
fjbenzimidazol. 
45 6-Chlor-8.7,7-trifluor-6,7-dihydro-2-[(3,4-dim^ 
fjbenzimidazol. 

6-Chlor-6.7,7.trifluor-6.7-dihydro-2-I^ 
zimidazol, 

8-Chlor-6.7,7-trifluor-6,7-dihydro-2^^ 
- (43-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthIo]-5H-[1,3]-dioxolo[4,5-f]benzimidazol ( 
(4.5-DimethoxY.3-methyl-2-pyridyl)methYlsu!finYt]-5H^1 f 3J-dioxoloI4.5.f]benzimidazol, 
|(4,5-Dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5H-[1.31-dioxolo[4.5-f]benzimidazol, 
(4,5-Dimethoxy-2-pyridyI)methyUuIfinyl]-5H-[1.3]-dloxolo[4,5-f]benzimidazol. 
(3.4-Dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5H-[1.3]-dioxolo[4 t 5-f]benzimidazol. 
(3.4-Dimethoxy-2-pyrldyl)methylsu!finyl]-6H-[1.3]-dioxolo[4.5-f]benzimidazol # 
(S^-Dimethoxy-S-methyl^-pyridylJmethylthioJ'SH-ll^J-dioxolo^S-fJbenzimidazol, 
(SADimethoxy-S-methyl^-pyridyljmethylsulfinylJ-SH-ll^J-dioxoto^S-fJbenzimidazol. 
" "(4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridynmethylthlo^ 

(4,5-dimeth xy-3-methyl-2-pyridyl)m thyt3ulfinyl]-1H-[1,4]-dioxino[2,3-f]benzimidazol, 
(3 # 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methyHhio]-lH-[1.4l-di xino[2.3-f]benzimidazol, 
(3 # 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)m thylsum'nyljO H-[1,4]-dioxino[2,3~f]benzimidazo1. 
(3,4-dimeth xy-2-pyridyl)methytthio]-1H-[1,4]-di xin [2.3-f]b nzimidazol. 
(4.5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyI]-1H-[1.4J-dioxino[2.3-flbenzimidazol 
und die Salze dieser Verbindungen. 
65 Bedingt durch die Tautomeric im Imidazolring ist die 5-Substituti n im 8 nzimidaz 1 mit der 6-Substitution 



SO 6 
6- 
6- 
6- 
6- 

55 6- 
6- 
6- 

6.7-Dihydro-2- 
6,7-Dihydr -2- 
60 6,7-Dihydro-2- 
6.7-Dihydro-2- 
6.7-Dihydro-2- 
6,7-Dihydro-2- 
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identisch. Entsprechend fst bei den Verbindungen, in denen R1 und RT gemeinsam und unter Einschlu& des 
Sauerstoffatoms, an das R1 gebunden ist. einen substttuiarten Ethyl endioxyrest darstellen, die 6- Position im 
I1.4]-Dioxlno[2,3-f]benzimldazolteil mit der 7-Position identisch. 
Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Hersteliung der Dfelkoxypyridine der 
5 allgemeinen Formet \ t worin Rl, R1\ R2, R3, R4 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben. und ihrer 
Salze. 

Das Verfahren fst dadurch gekennzeichnet, da a man 

a) Mercaptobenzimidazole der allgemeinen Formal II mit Picolinderivaten III, 



10 



15 




cm nm. 

oder 

20 b) Benzimidazole der allgemeinen Forme! IV mit Merceptoplcolinen V, 




oder 



c) o-Phenylendiamine der allgemeinen Formet VI mit Ameisensaurederivaten VII 



35 




(VI) (VII). 



umsetzt und gegebenenfalls anschlieSend die nach a), b) oder c) erhahenen 2-Benzimidezolyl-2-pyridylrriethyl- 
sulfide der allgemeinen Formel VIII 
45 ' R3 



50 




(VIII). 



55 oxidiert und/oderin die Salze uberfuhrt, 
oder daS man 

d) Benzimidazole der allgemeinen Formel IX mit Pyridinderivaten X 

60 



65 
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5 




10 (IX) (X), 

Oder 

e) Sulfinylderivate der allgemelnen Forme! XI mit 2-PicoUnderivaten XII 



15 



20 




(XI) (XIX). 



umsetzt und gegebenenfalls anschlieSend in die Seize uberfuhrt, wobei 
Y, Z, Z' und Z" geeignete Abgengsgruppen darstellen, 
25 M fur ein Alkalimetallatom (Li, Na oder K) stent, 

M' fur das Aquivalent elnes Metaltatoms stent und R1, R1', R2, R3, R4 und n die oben angegebenen 
Bedeutungen haben. 

Bei den vorstehend aufgefuhrten Umsetzungen kdnnen die Verbindungen II - XII als solche oder 
gegebenenfalls in Form ihrer Salze eingesetrt warden. 

30 Die Herstetlungsverfahren 8), b) und c) fuhrsn zu den erfindungsgemaSen Sulfiden, die Oxidation der 
Verbindungen VIII und die Verfahren d) und e) liefem die erfindungsgemfiSen Sulfoxide. 

Wetche Abgangsgruppen Y. Z, Z* bzw. Z" geeignet sind, 1st dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens 
gelaufig. Eine geeignete Abgangsgruppe Y ist beispielsweise eine Gruppe, die zusammen mit der Sulfinyl- 
gruppe, an die sie gebunden Ist, ein reaktives SuIfinsSurederivat bildet. Als geeignete Abgangsgruppen Y 

35 seien beispielsweise Alkoxy-, Dialkylamino- oder Alkylmercaptogruppan genannt Als geeignete Abgangs- 
gruppen Z, Z' bzw. Z" seien beispielsweise Halogenatome, insbesondere Chloratome, oder durch Veresterung 
[z. B. mit p-ToluoIsulfonsdure) sktivierte Hydroxytgruppen genannt. Das Aquivalent eines Metallatoms M' ist 
beispielsweise ein Alkalimetall- (Li, Na oder K), oder ein Erdalkalimetallatom {z. B. Mg), das durch ein 
Halogenatom (z. B. Br, Grignard-Reagenz) substituiert ist, oder irgendein anderes, gegebenenfalls subs- 

40 tituiertes Metal I atom, von dem bekannt ist, daS es bei Substhutionsreaktionen metallorganischer Verbindun- 
gen wie die obenerwahnten Metatle reagiert. 

Die Umsetzung von II mit HI erfolgt In an sich bekannter Weise in geaigneten, vorzugsweise polaren 
protischen oder aprotischen Losungsmitteln (wie Methanol. Isopropanol, Dimethylsulfoxid, Aceton, Dime- 
thylformamtd oder Acetonitril) unter Zusatz oder unter Ausschlufe von Wasser. Sie wird beispielsweise in 

45 Gegenwart eines Protonenakzeptors durchgefuhrt. Als solche eignen sich Alkaltmetallhydroxide, wie 
Natriumhydroxid, Alkalimetallcarbonate, wie Kaliumcarbonat, oder tertiare Amine, wie Pyridin, Triethytamin 
oder Ethyldiisopropylamin. Atternativ kann die Umsetzung auch ohne Protonenakzeptor durchgefuhrt werden, 
wobei - Je nach Art der Ausgangsverbindungen - gegebenenfalls zun&chst die S§ureadditionssalze in 
besonders reiner Form abgetrennt werden kdnnen. Die Reaktionstemperatur kann zwischen Or und 150* C 

50 liegen. wobei in Gegenwart von Protonenakzeptoren Temperaturen zwischen 20* und 80° C und ohne 
Protonenakzeptoren zwischen 60° und 120°C - Insbesondere die Siedetemperatur der verwendeten Losungs- 
mittel - bevorzugt sind. Die Reaktionszeiten liegen zwischen 0,5 und 24 Stunden. 

Bei der Umsetzung von IV mit V, die in an sich bekannter Weise erfolgt, kommen Shnliche Reak* 
tionsbedingungen wie bei der Umsetzung von II mit III zur Anwendung. 

55 Die Reaktion von VI mit VII wird bevorzugt in polaren, gegebenenfalls wasserhaltigen Ldsungsmitteln in 
Gegenwart elner starken Sdure, z. B. Salzsdure, insbesondere bei der Siedetemperatur des verwendeten 
Losungsmtttels durchgefuhrt. 

Die Oxidation der Sulfide VIII erfolgt in an sich bekannter Weise und unter den Bedingungen, wie ste dem 
Fachmann fur die Oxidation von Sulfiden zu Sulfoxiden geliufig sind [siehe hierzu z. B. J. Drabowicz und M. 

60 Mikolajczyk, Organic Preparations And Procedures Int. 14(1-2), 45-89 (1982) oder E. Block in S. Patat, The 
Chemistry of Functional Groups, Supplement E. Part 1. S. 539 - 608, John Wiley and Sons (Interscience 
Publication), 1980]. Ala Oxidationsmitt I k mm n alle fur die Oxidation v n Sulfiden zu Sulfoxid n ub- 
licherweise verwendeten Reag nzien in Frage, z. B. Hypohal genit , insbesondere P roxysauren, wie z. B. 
Peroxyessigsaure, Trifluorperoxyessigsaure. 3,5-Dinitroperoxybenzoesaure, Peroxymaleinsaure oder bevorzugt 

65 m-Chlorperoxybenzoesdure. 
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Die Reaktionstemperatur liegt (je nach Reaktivitat des Oxidationsmittels und Verdunnungsgrad) zwischen 
-70° C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, bevorzugt jedoch zwischen -50 c und +20 5 C. 
Die Oxidation wird zweckma&igerweise in inert en Ldsungsmitteln, z. B. aromatischen oder chlorierten 
Kohlenwasserstoffen, wie Benzol, Toluol, Dichlormethan oder Chloroform, oder in Estern, wie Essigsauree- 
5 thylester oder Essigsaureisopropylester, oder in Ethern, wie Dioxan, mit Zusatz von Wasser oder ohne Wasser 
durchgefuhrt. 

Die Umsetzung von IX mit X erfolgt bevorzugt in inerten Ldsungsmitteln, wie sie auch fftr die Reaktion von 
Enolattonen mit Alkylierungsmitteln ublicherweise verwendet werden. Beispielsweise seien aromatische 
Losungsmittel wie Benzol oder Toluol genannt. Die Reaktionstemperatur liegt (je nach Art des Alkalimetalla- 
10 toms M und der Abgangsgruppe Z) in der Regel zwischen 0° und 120°C, wobei die Siedetemperatur des 
verwendeten Losungsmittels bevorzugt ist. Beispielsweise [wenn M Li (Lithium) und Z CI (Chlor) darstellt und 
die Umsetzung in Benzol durchgefuhrt wird] ist die Siedetemperatur von Benzol (80° C) bevorzugt. 

Die Verbindungen XI werden mit den Verbindungen XII in an sich bekannter Welse umgesetzt, wie sie dem 
Fachmann fur die Reaktion metallorganischer Verbindungen geldufig ist. 
75 Je nach Art der Ausgangsverbindungen, die gegebenenfalls auch in Form ihrer Salze eingesetzt werden 
konnen, und in AbhangigkeH von den Reaktionsbedingungen werden die erfindungsgemSSen Verbindungen 
zunachst entweder als solche oder in Form ihrer Salze gewonnen. 

Im ubrigen erhaJt man die Salze durch Auflosen der freien Verbindungen in einem geeigneten Ldsungsmittel, 
z. B. in einem chlorierten Kohlenwass erst off, wie Methylenchlorid oder Chloroform, einem niedermolekularen 
20 aliphatischen Alkohol (Ethanol, Isopropanol), einem Ether (Diisopropylether), Keton (Aceton) oder Wasser, das 
die gewunschte Saure bzw. Base enthalt, oder dem die gewunschte Saure bzw. Base - gegebenenfalls in der 
genau berechneten stochiometrischen Menge anschlie&end zugegeben wird. 

Die Salze werden durch Filtrieren, Umfallen, Ausfalten oder durch Verdampfen des Losungsmittels 
gewonnen. 

25 Erhattene Salze konnen durch Alkafisferen bzw. Ansauern, z. B. mit waSrigem Natriumhydrogencarbonat 
bzw. mit verdunnter Salzsaure, in die freien Verbindungen umgewandett werden, welche wiederum in die 
Seize ubergefuhrt werden konnen. Auf diese Wetse lassen sich die Verbindungen reinigen, oder es lassen stch 
pharmakologisch nicht vertragliche Salze in pharrnakologisch vertragtiche Salze umwandeln. 

Die erfindungsgem§&en Sulfoxide sind optisch aktive Verbindungen. Die Erfindung umfaRt daher sowohl die 

30 Enantiomeren als auch thre Mischungen und Racemate. Die Enantiomeren kdnnen in an sich bekannter W jse 
(beispielsweise durch Herstellung und Trennung entsprechander diastereoisomerer Verbindungen) separiert 
werden. Die Enantiomeren konnen aber auch durch asymmetrische Synthese, beispielsweise durch Reakti n 
optisch aktiver reiner Verbindungen XI oder diastereofsomer reiner Verbindungen XI mit Verbindungen XII 
hergestellt werden [siehe hierzu K.K. Andersen, Tetrahedron Lett., 93 (1962)). 

35 Die erfindungsgema&en Verbindungen werden bevorzugt durch Umsetzung von II mit III und gegebenenfalls 
anschlie&ende Oxidation des entstandenen Sulfids VIII synthetisiert. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel II sind tells bekannt (DE-OS-3 132 613). oder sie konnen nach 
bekannten Vorschriften analog hergestellt werden. Verbindungen II erhSIt man beispielsweise durch Umsetzen 
von Verbindungen VI mit Kohlendisulfid in Gegenwart von Alkalihydroxiden oder mit Alkali-O-ethyldithiocar- 

40 bonaten. 

Die Verbindungen VI kdnnen nach der im folgenden Reaktionsschema A angegebenen allgemeinen 
Herstellungsmethode synthetisiert werden: 



45 

Reaktionsschema A: 



50 



55 




(Ai> U2) 



60 
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(A5J tA6) 

20 

Die Ausgangsverbindungen A1 - A3 konnen nach bekannten Methoden oder analog zu diesen [z. B. J. Org. 
Chem. 44. 2907 - 2910 (1979); J. Org. Chem. 29. 1 - 11 (1964); DE-OS-2 029 556; DE-0S-2 848 531; J.FIuorine 
Chem. 18, 281 - 91 (1981); Synthesis 1980, 727 - BJ hergestellt werden, wobei bei ungleichen Substituenten R1' 
und R1-0- auch Isomerengemlsche entstehen kdnnen. 
25 Die Verbindungen IV, IX und XI konnen beispielswetse aus den Verbindungen II in fur den Fachmann 
bekannter Weise hergestellt werden. 

Die Verbindungen IX werden beispielswetse aus den Verbindungen II durch Methylierung, Oxydation und 
anschlie&ende Deprotonierung - z. B. mit Alkalimetallhydriden oder -elkoholaten oder ubfichen metallorgani- 
schen Verbindungen erhalten. Die Verbindungen X werden in Anlahnung an 2. Tallk. RocznikI Chem. 35. 476 
30 (1961) hergestellt. ~~ 

Die Verbindungen III konnen - je nach Substitutionsmuster - auf vorschiedene Weise hergestellt werden: 

1. Verbindungen III mit R2 und R3 - t-3C-Alkoxy und R4 « Wasserstoffatom oder 1-3C-AIkyl. 

Diese Verbindungen werden z. B. ausgehend von bekannten oder auf bekanntem Wege herstellbaren 3- 
35 Hydroxy- bzw. 3-Hydroxy-5-alkyl-pyridinen durch Benzylierung der Hydroxygruppe (2. B. mit Kaliumhydroxid 
und Benzylchlorid in Dimethylsulfoxid), N-Oxidation (z. B. mit 30-<tfMgem Wasserstoffperoxid), Nitrierung in 4- 
Position (2. B. mit Nitriersaure). Austausch der Nitrogruppe gegen die 1-3C-Alkoxygruppe {2. B. durch 
Umsetzung mit Alkali-alkoxid), reduktlve Debenzylterung und gteichzeltige N-Deoxygenierung (z. B.. .mit 
Wasserstoff an Palladium/Kohle in saurem Medium), Einfuhrung der Hydroxymethylgruppe in o- Posit ion zum 
40 Pyridinstickstoff (z. B. durch Umsetzung mit afkalischer Formalintosung), Umwandlung der 3-Hydroxy- in eine 1- 
3C-Alkoxygruppe (z. B. durch Alkylierung mit 1 -3C-Alkyliodid In basischam Medium) und Einfuhrung der 
Fluchtgruppe Z' (z. B. durch Umsetzung mit Thionylchlorid) hergestellt. In einer bevorzugten Atternattv 
werden die Verbindungen ausgehend von bekannten oder auf bekanntem Wege herstellbaren 3-Hydroxy-2- 
alkyl- bzw. 3-Hydroxy-2,5-diaIky1-pyridinen durch Alkylierung der Hydroxygruppe (z. B. mit Kaliumhydroxid und 
45 Methyliodid in Dimethylsulfoxid), H-Oxidation (z. B. mit 30-<Vb-igem Wasserstoffperoxid), Nitrierung in 4- 
Position (z. B. mit Salpeters8ure), Austausch der Nitrogruppe gegen die 1-3C-Alkoxygruppe (z. B. durch 
Umsetzung mil AJkalialkoxid), Umwandlung in das 2-Acetoxymethylpyridin (z. B. mit hei&em Essigsaurean- 
hydrid), Verseifung (z. B. mit verdunnter Natronlauge) zur Hydroxymethylgruppe und Einfuhrung der 
Fluchtgruppe T (z. B. durch Umsetzung mit Thionylchlorid) hergestellt. 

50 

2. Verbindungen III mit R3 und R4 - 1-3C-Alkoxy und R2 - Wasserstoffatom. 

Diese Verbindungen werden z. B. ausgehend vom bekannten 5-Hydroxy-2-methylpyridinen durch Alkylierung 
der Hydroxygruppe (z. B. mit 1-3C-Alkyliodid und Kaliumhydroxid in Dimethylsulfoxid), N-Oxidation (z. B. mit 30- 
<Vb-igem Wasserstoffperoxid), Nitrierung in 4-Position (z. B. mit Nitriersaure), Austausch der Nitrogruppe gegen 
55 die 1-3C-Alkoxygruppe (z. B. durch Umsetzung mit Alkati-elkoxid), Umwandlung in das 2-Acetoxymethylpyridin 
(z. B. mh hei&em Essigsiureanhydrid), Verseifung (z. B. mit verdOnnter Natronlauge) zur 2-Hydroxymethyl- 
gruppe und Einfuhrung der Fluchtgruppe Z' (z. B. durch Umsetzung mit Thionylchlorid) hergestellt. 

3. Verbindungen III mit R3 und R4 « 1-3C-AIkoxy und R2 - 1-3C-Alkyl. 

SO Diese Verbindungen werden z. B. ausgehend von bekannten oder auf b kanntem Weg herstellbaren 2- 
Methyl-3-aIkyM.alkoxypyridinen (siehe z. B. EP-A-0 080 602) durch N-Oxidation (z. B. mit 30-°A-igem 
Wasserst ffperoxid), gezielte Acetoxylierung und anschlieSende Verseifung in 6-Postition (z, B. mit Essigsiu- 
reanhydrid und anschlieSend Natronlauge), Alkylierung der 5-Hydroxygruppe (z. B. mit 1-3C-Alkyliodid und 
Natronlauge in Dimethylsulfoxid), N-Oxidati n (z. B. mit m-Chlorperoxibenzoesaure). Umwandlung in das 2- 

65 Acetoxymethylpyridin (z. B. mit hei&em Essigsiureanhydrid), Verseifung (z. B. mit verdunnter Natr nlauge) zur 
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he^eT ethY,GmPPe EinfChrun 9 der Fluchtgruppe Z' (z. B. durch Umsetzung mit Thionylchlorid) 

s s^ho^ (Temperaturen. Reaktionszeiten. Losungsmittel etc.) bei den oben skizzierten 

-f^m^fi 0 t Uf K ,C . Herstellun 9 <*er Verbindungen III im einzelnen erforderlich sind, ist dam Fechmann 
aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Die genaue Herstellung einzelner Vertreter der Verbindungen III ist in 
w Be ! s P' elen an 9©9©ben. Die Herstellung weherer Vertreter erfolgt in analoger Weise. 
Verbindungen der allgemeinen Formel III, worin R3 einen 1-3C-Alkoxyrest darstellt, elner der Reste R2 und 
10 ErfindJng * 3C ' A,koxyrest und der ™<**™ einen 1-3C-Allcylrest darstellt sind neu und ebenfalls Gegenstand der 

Die Verbindungen V, VII und XII werden beispielsweise ausgehend von den Verbindungen III auf fur den 
Facnmann bekannten Wegen hergestellt. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung naher, ohne sie einzuschranken. Die in den Beispielsn 
namenthch aufgeftihrten Verbindungen der Formel I sowie Salze dieser Verbindungen sind bevorzugter 
f u^Viede a ^nkt er 9 ' ,n den Beis P' e,en bedeutet F. Schmelzpunkt. Zers. stent fur Zersetzung. Sdp. stent 

20 Beispiele 

1.2.f(4 t 5-DimBthoxv-2o vridvnmethvlthioT-5-trifluormethoxv-1^ 

« m 2u e ! n6r L6sun 9 von 0 2-Mercapto-5-trifIuormethoxy-1H-benzimidazol in 40 ml Ethanol und 20 ml 1 n 
25 Natronlauge werden 1,57 g 2-Chlormethy1-4 < 5.dimethoxypyridinjumchlorid zugegeben, 2 Stunden bet 20°C und 
anschheSend noch 1 Stunde bei 40 tt C geruhrt, Ethanol am Rotationsverdampfer (1 kPa/40°C) ebdestilliert. der 
dabei ausfaHende farblose Niederschlag uber eine IMutsche filtriert, mit 1 n Natronlauge und Wasser 
nachgewaschen und getrocknet. Man erhalt 2,15 g (79 <*b d/Th.) der Titelverblndung vom F. 92 - 93 ft C. 

30 Analog erhSIt man 

5-Ch!ordifluormethoxy-2-[(4,5-dimeth^ 

5-Dif Iuormethoxy.2-[(4.5-dimethoxy-2.pyr!dyl)methyrthio].1 H-benzimidazol (Ol), 
5.^Bis'difluormethoxy)-2-[(4>dim^ 

S*5!:! uormetho ^* metho ^- 2 -I( 4 '5-dimrthoxy-2-pYridylJme (F. 159 - 160 S C) und 

35 5-Difluormethoxy-8-fluor-2-[(4.5-dimethoxy.2-pyridyl)methylthio]-1H-benzimida2oI 
durch Umsetzung von 

5- Chlordifluormethoxy-2-mercapto-1H-benzimldazol, 

6- Dlfluormethoxy-2-mercapto-1H-benzimidazol f 

... 5,6-Bis[difluormethoxy)-2-mercapto-1H-benzimidazoL - 

40 5-Difluormethoxy-2-mercapto-6-methoxy-1H-benzimidazol und 
5-Difluormethoxy-6-f!uor-2-mercapto-1H-benzimidazol 
mit 

2-Chformethyl-4 # 5-dimethoxypyridlniumchlorid. 

45 2 2 -ff 4 * 5 ' Pif "ethoxv-2-o vridvnmethvlsurfinvn-5>trifiuormethoxv-1H-benzimIdazol 

Zu einer Ldsung von 0.36 g 2.[4,5-Dimethoxy.2-pyridyl)methylthioJ-5-trIfluormethoxy-1H-benzfmidazol in 10 
ml Metnylenchlond tropft man bei -50°C 6,5 ml elner 0,2 m Ldsung von m-Chlorperoxybenzoesaure in 
Metriylenchlorid zu und ruhrt wertere 30 Minuten bei der angegebenen Temperatur. Nach Zugabe von 0.3 ml 

50 Trletnylamin wird die kalte Reaktionsmischung in 10 ml 6-<Vb-ige Natriumthiosurfet- und 10 ml 5-<Vb-ige 
Natnumcarbonatlosung eingeruhrt, nach Phasentrennung wird noch dreimal mit 10 ml Methylenchlorid 
extraniert, die vereinigten organischen Phasen werden elnmal mit 5 ml einer 5-%-lgen Natriumthiosulfatlosung 
gewaschen, getrocknet, vom Trockenmittel (Magnesiurnsulfat) filtriert und eingeengt. Der ROckstand wird mit 
Dnsopropylether zur Kristallisation gebracht und enschlieSend aus Methylenchlorid/Diisopropylether um- 

55 gefallt. Man erhalt 0,27 g {72 d.Th.) der Titelverblndung als farbiosen Feststoff vom F. 159 - 81°C (Zers.). 

Analog erhalt man 
5-Chlordifluormethoxy^^^ 

r f ». U ?i metho ^' 2 'K 4 ^^ [F. 159°C fZers.)], 

60 5,6-Bis{difluormethoxy)-2-[(4 # 5-dimethoxy-2.pyrldyl)methylsulf! 

5-Dif uormethoxy-6-meth xy-2-[{4,5-dimethoxy-2-py ridyljmethylsulf inyl]- 1 H-benzImldazol und 
5-Diflu rm thoxy-6-fluor-2.2-[(4.5-dimeth xy-2 pyridyl)methylsulfinyll-1 H-benzimidazol 
durch Oxidation der weiteren Sulfide des Beispiela 1 mit m-Chlorperoxibenzoesaure. 

65 
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3. ^f4,5'Dimethoxv.2. pvridvl}m8thvhhio1>SW1.1.2.2.-tetraflu6rethoxv)-1H-benzimida2Q> 

Nach der in Beispiel 1 angegebenen Arbeitsweise erhait man durch Umsetzung von t t 07 g 2-Mercapto-5- 
(1,1.2,2-tetrafluorethoxy)-1H-benzimidazol mit 0,90 g 2-Chlormethyl-4,5-dimethoxypyridiniumchlorid in 15 ml 
Ethanol unter Zusatz von 17 ml 0,5 n Natronlauge 1.40 g der Titelverbindung als gelbes Ol. Umkristallisation aus 
Petrolether liefert das Produkt in Form farbloser Kristalle vom F. 125 - 127°C. Ausbeute: 1,20 g (72 % d.Th). 

4. 2-f(4,S-Dimathoxv'2-pvridvl)methvlsulfinvl1-6-(1.1,2,2.-tetrafluorethoxY)>1H'benzimida20^ 



Nach der in 8eispief 2 angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Oxidation von 0,76 g 2-[(4,5-Dimethoxy-2- 
pyridyI)mothylthio]-6'(1 # 1 # 2,2-tetraf[uorethoxy)-1H-ben2imida2ol mit 19 ml einer 0 # 1 m Ldsung von m-Chtorpe- 
roxybenzoesaure in 30 ml Methylenchlorid bet -40 9 C nach Extra ktion eine Ldsung dea Produktes in 
Methylenchlorid. Nach Trocknung uber Magnesiumsulfat wird vom Trockenmittel filtriert, eingeengt und d r 
75 Ruckstand aus Methylenchlorid/Diisopropylether kristallisiert. Man erhfilt 0.64 g (82 % d.Th.) der Trtelver- 
bindung in Form farbloser Kristalle vom F. 160 - 162°C (Zers.). 

5. 24(4,5'Dimethoxv»2ovridvnmethvlthio1-5-f2.2.2-trlfluorethoxv)-1H-benzrmidazol 

20 1.0 g 2-Mercapto-5-(2.2.2<trifluorethoxY)-1H-benzimidazol warden in 15 ml Ethanol und 8,5 ml 1 n Natrontauge 
geldst, mit 0,90 g 2-ChformethyJ-4,5'dimetrtoxypyridiniumchlorid versetzt und 20 Stunden geruhrt. Nach Zugabe 
von 30 ml Wasser extrahiert man dreimal mit je 30 ml Methylenchlorid. wascht die Methylenchloridphase 
einmal mit 5 ml 0,1 n Natronlauge, trocknet die vereinigten organischen Phase n uber Magnesiumsulfat und 
engt nach Filtration des Trocken mitt els vollstandig ein. Man erhalt 1,51 g-(94 Qb d.Th.) der Titelverbindung als 

25 amorphen, festen Ruckstand vom F. 55 - 57 9 C. 

6. 2-|f4,5'Dimethoxv-3-ovridvl)methvlsulfinvl1-S-(2,2,2-trifluorethoxv)»1H-benzimidazol 

0,8 g 2*[(4,5-Dimethoxy-2*pyridyl)methylthio]-5-(2,2,2-trifluorethoxy)-1H-b8nzimidazol werden in 15 ml Dioxan 
20 und 2.5 ml 1 n Natrontauge geldst. Innerhalb von 2 Stunden wird ein Gemisch von 3 ml 8-prozentiger 
Natriumhypochloritlosung und 3,5 ml 1 n Natronlauge unter Kuhlung auf 0 - 5°C zugetropft Nach Zugabe von 5 
ml 5-<Vb-iger Natriumthiosulfatlosung wird zur Trockene eingeengt. der Ruckstand in Wasser aufgenommen und 
mit Phosphatpuffer auf pH 7 gestelit. Man filtriert vom ausgefallenen Feststoff, trocknet und kristallisiert aus 
Essigester/Diisopropylether um. Man erhalt 0,45 g (55 % d.Th.) der Titelverbindung als farblose Kristalle vom F. 
35 142- 1 43° C (Zers.). 

7. 2>[(4,5-Oimethoxy-3-methvl-2-pvndvnmethYlthio]»5-(1.1.2 < 2-tetrafluorethoxy)"1H»benzimidazol 

Nach der in Beispiel 1 angegebenen Arbeitsweise erh§lt man durch Umsetzung von 1,07 g 2-Mercapto-5- 
(1,1,2,2-tetrafluorethoxy)OH-benzimid8Zol mit 0,96 g 2rChlormethylA5-dimethoxy-3-methylpyrldlnlumchlorid in 
40 12 ml Ethanol unter Zusatz von 17 ml 0,5 n Natronlauge 1,46 g (83 9/6 d.Th.) der Titelverbindung vom F. 127 - 
128 a C (farbloses Pulver). 

8. 2-l(4.5-Dimethoxv-3-methvK2*Pvridyl)methvlsu1finvn-5-(1,1.2,2-tetrafluorethoxv1-1H-benzimidazol 

45 Nach der in Beispiel 2 angegebenen Arbeitsweise erhait man durch Oxidation von 0.99 g 2-[(4,5-Dimethoxy-3- 
methyl-2-pyridyl)methyhhio]-5-(1,1,2.2-tetrafluorethoxy)-1H-benzimidazol mit 12 ml einer 0,2 m Losung von m- 
Chlorperoxybenzoesdure in Methylenchlorid bei -40° C und einer Reaktionszeit von 1,5 Stunden 0,6 g eines 
blaBgelben Ols. Zwaimafiga Umkristallisation aus Methylenchlorid/Diisopropylether liefert 0,30 g (34 <Vt> d.Th.) 
der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle vom F. 125° C (Zers.). 

50 

9. 5-Difluormethoxv-2*f(4,5*dimethoxv-3'methvl-2*pyridynmethvrthio)-lH-benzimldazol 

Nach der in Beispiel 1 angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung von 0,38 g (2 mMol) 5- 
Difluormethoxy-2-mercapto-1H-benzimidazol mit 0.48 g (2 mMol) 2-ChIormethyl-4,5-dimethoxy-3-methylpyri- 
diniumchlorid in 10 ml Ethanol unter Zusatz von 8,8 ml 1 n Natronlauge nach zwei Stunden bei 50 C C 0,64 g (84 <Vo 
55 d.Th.) der Titelverbindung vom F. 100 - 102°C (farbloses Kristallpulver). 

10. 2-f(3.4*DimethoxY-2-pvridvnmethvlthio1-S-(1.1.2,2,-tetrafluorethoxv1-1H-benzimidazol 

Zu einer Losung von 0,46 g (1,7 mMol) 2-Mercapto-5-(1,1 # 2,2-tetrafluorethoxy)-1H-benzlmidazol in 10 ml 
60 Ethanol, 10 ml Wasser und 1.8 ml 2 n Natronlaug werden 0.38 g (1,7 mMol) 2-ChIormethyf-3,4-dimeth xy- 
pyridiniumchlorid zugegeben; nach ein r Stunde Ruhren bei 20° C werden erneut 10 ml Wasser zug tropft; 
anschlieBend wird bei 20° C nochmals vi r Stunden geruhrt. Man filtriert vom ausgefallenen Feststoff, wascht 
mit 0,01 n Natronlauge und anschlie&end mit Wasser neutral und tr cknet bis zur Gewichtskonstanz. Man 
erhalt 0,63 g (90 % d.Th.) der Titelverbindung als farbloses Kristallpulver vom F. 98 - 102* C. 

65 
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Analog erhalt man 

5-Difluormethoxy-2-[(3.4-dimethoxy-2-pyfidy1)methyIthio]-1 H-benzimidazol (F. 104 - 108°C) und 
5-DifIuormethoxy-6-methoxy-2-[(3,4-dimethoxy (F. 137 - 138 C C) 

durch Umsetzung von 
5 5-Difluormethoxy-2-mercapto-1 H-benzimidazol und 

5-0ifluormethoxy-6-methoxy-2-mercapto-1 H-benzimidazol mit 
2-Chlormethyl-3,4-dimethoxypyridiniumchlorid. 

11. 2-f(4 t 5-Dtmethoxv>3-methvl-2-pyridvi)methvlthio1-5-trifluormethoxv-1H-benzimidazol 

10 

Nach der in Beispiel 1 angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung von 1,15 g 2-Mercapto-5- 
trifluormethoxy-1 H-benzimidazol mit 1,20 g 2-Chlormethyl*4 f 5*dimethoxy-3-methy1pyridiniumchlorid in 20 ml 
Isopropanol unter Zusatz von 20,5 ml 0.5 n Natronfauge 1,40 g (70 % d.Th.) der Tite (verb in dung. Umkristallisa- 
tion aus Diisopropylether/Petrolether liefert ein Produkt vom F. 94 - 97" C. 

IS 

Analog erhah man 

2-[(4 # 5-DimethoxY-3-methyl-2-pYridyl)methylthio]-5-(2 f 2 f 2-triftuorethoxy)*1H-benzimidazol 
5-Chlordif]uormethoxy-2-((4 # 5-dimethoxy-3-methyl*2-pyridyl)methylthio]*1H-benzimidazol r 
5,6-B!s(difluormethoxy)-2-[(4 # 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-1H-benzimidazol 
20 5-OifIuom^ethoxy-6-methoxY*2-((4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyndyl)methylthio]-1H-benzlm!dazol und 
5-Difluormethoxy-6-fluor-2-[{4 # 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthioJ-1H-benzImldazo! 
durch Umsetzung von 

2-Mercapto-5-(2,2,2-trifluorethoxyH H-benzimidazol, 
5-Chlordifluorrnethoxy-2-mercapto-1H-benzimidazol, 
25 5.6-Bi3(difluormethoxy)-2-mercapto-1 H-benzimidazol, 

5-Dif luormethoxy-2-mercapto-6-methoxy-1 H-benzimidazol und 

5-DifIuormethoxy-6-f fuor-2-mercapto-1 H-benzimidazol 

mit 

2-Chlormethyl-4,5-dimethoxy-3-methyl-pyridiniumch!orid. 

30 

12. 2-f(4.5-Dimethoxv-3-methvl-2-pvridvnmethylsulfinvn-5-trifluormethoxv-1H-benzlmidazol 

Nach der in Beispiel 2 angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Oxidation von 0,24 g 2-[(4 ( 5-Dimethoxy-3- 
methyl-2-pyridyl)methylthio]-5-trifluormethoxy-1 H-benzimidazol mit 3.3 ml einer 0.2 m L&sung von m-Chtorpe- 
35 roxybenzoesaure in Methylenchlorid bei -50° C und UmfSllung aus Methylenchlorid/Diisopropylether 0,19 g (76 
<Vb d.Th.) der Titelverbindung als farbloses Puiver; 158 - 159 e C Zers. 

Analog erhSIt man 

2-[(4,5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methy^ 
40 5-Chlordifluormethoxy-2-[(4.5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinylj-1H-benzlmldazol, 

5-Difluormethoxy-2-[(4.5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1 H-benzimidazol [F. 133- 135 (Zers.)]. 

5.6- Bis(difluormethoxy)-2-[(4,5-dimethoxy-3-^ 

5- Difluormethoxy-6-methoxy-2-[(4.5-dimethoxy-3-methyl-2-pyrldy1)methylsulfinyl]-1H-benzimldazol, 

6- Difluormethoxy-6-fluor-2-[(4,5-dimethoxY-3-methyl-2-pyridyl)methyIsulfinyl]1H-benzlmidazol 

45 2-({3,4-Oimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-(1.1^.2-tetrafluorethoxy)-1K-benzimidazol [F. 117 - 119 s C 
(Zers.)] und 

5- Difluormethoxy-2-[(3.4.dimethoxy-2-pyridy!)methyl3ulfinyl]-1H-benzim?dazol [F. 136°C (Zers.)] 
durch Oxidation der Sulfide der obigen Beispiele 9 bis 11 mit m-Chlorperoxybenzoesaure. 

50 1 3. 2 > 2-Difluor-6-f(4 > 5-dimethoxv-3-methvl-2-pyridvnmethvlthio1-5H-f1.31-dioxolof4.5-f1benzimidazoi 

Zu einer Losung von 0.92 g 2,2-Dif luor-5H-[1,3]-dioxolo[4,5-f]benzimidazol-6-thiol In 10 ml Ethanol und 10 ml 1 
n Natronlauge werden 0,96 g 2-Chlormethyl-4,5-dimethoxy-3-methylpyridiniumchtorid zugegeben. Man ruhrt 
die getbe Reaktionsmischung 1 Stunde bei 20° C, setzt nochmals 10 ml Wasser zu, wobei efn farbloser Feststoff 
55 ausfallt, ruhrt weitere 5 Stunden, fiitrlert, wdscht mit 1 n Natronlauge und Wasser nach und trocknet bis zur 
Gewichtskonstanz. Das amorphe Puiver wird aus Methytenchlorid/Diisopropytether umkristellislert. Man erhalt 
1,5 g (93 Pfc d.Th.) der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle vom F. 160 - 61 °C. 

Analog erh§lt man 

60 6,6,7-Trifluor-6,7-dihydro-2-[{4.6-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthi ]-1H-[t,4]-dioxin [2.3-f]ben- 
zimidazol, 

6- Chl r-6.7,7-trifluor-6.7-dihydr -2-[{4,5-dimeth xy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-1 H-tMJ-dioxinol2.3- 
fjbenzimidazol und 

6.7- Dihydro-2-l(4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyt)m thylthio]-1H-[1,4]-di xin [2,3-f]benzimidaz I 
65 durch Umsetzung von 
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6,6,7-Trifruor-6.7-dihydro-1H-[1,4J-dioxino[2,3-f]benziniida2o1-2-thiol. 
6-Chlor-6,7,7-trifluor-6,7-dihydroOH-[M^^ 
6,7-Oihydro-lH-I1 # 4J-dioxino[2 ( 3-f]benzimida2ol-2-thioImit 
2-ChIormethyl-4,5-dimethoxy"3-methylpyridiniumchlorid. 

5 

14. 2.2-Pifluor-6-I(4.5-dimethoxv-3-methyl-2-pw^ 

Zu einer auf -40° C gekuhlten Suspension von 0,80 g 2 f 2-Difluor-6-I(4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridy!)methyl- 
thio]-5H-[1,3]-dioxoio[4,5-f]benzimidazol in 10 ml Methylenchlorid tropft man innerhalb von 10 Minuten 21 ml 

10 einer 0,1 n Losung von m-Chlorperoxybenzoesaure in Methylenchlorid zu. Man ruhrt wehere 20 Minuten und 
laSt die Temperatur dabei auf -20° C ansteigen, setzt 0.5 ml Triethylamin zu und gie&t das Reaktionsgemisch in 
40 ml einer jeweils 5-%-igen Natriumthiosulfat- und 5-<Vb-igen Natriumcarbonattosung ein. Nach Phasen- 
trennung wird die Wasserphase noch zweimal mit je 20 ml Methylenchlorid extrahiert; die vereinigten 
organischen Phasen werden mit einem Gemisch aus Jeweils 5 ml Natriumthiosulfat- und Natriumcarbonat- 

15 losung gewaschen, getrocknet und elngeengt. Der Ruckstand wird aus Methylenchlorid/Diisopropylether 
umkristaliisiert. Man erhalt 0,62 g (75 9/6 d.Th.) der Titelverbindung: Zers. 189 -90° C. 

Analog erhalt man 

6,6.7-Trifiuor-6,7-dihydro-2-[(4,5-dimethoxy-3-m 
20 zimidazol. 

6-Chlor-6.7J-trifluor-6J-dihydro-2-{(4,5-dim 
f]benzimidazol und 
6,7-Dihvdro-2-[(4.5-dimethoxY-3-methy^ 

durch Oxidation der unter Beispie! 13 genannten weiteren Sulfide mit m-Chlorperoxybenzoes3ure. 

25 

15. 6-f(4 > 5-Dimethoxv-2-pvridvl)methvlthloV5H-f1,31-dioxolof4 J 5-flbenzlmidazol 

Nach der in Beispiel 13 beschriebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung von 0,85 g 5H-[1,3]- 
dioxolo[4,5-f]benzimidazol-6-thioI mit 0,98 g 2-Chlormethyl-4,5-dimethoxypyrIdinlumchlorid in 10 ml Ethanol 
30 und 10 ml Wasser unter Zusatz von 6,5 ml 1 n Natronlauge nach einer Reaktionszeit von 20 Stunden und nach 
Einengen des Ldsungsmineis im Vakuum auf ein Volurnen von 10 ml einen braunltchen Feststoff. Man lost das 
Rohprodukt in 30 ml Methylenchlorid, klart mit Bleicherde (z. B. Tonsil®), engt ein, kristellisiert durch Zugabe 
von Oiisopropylether und kocht den nun bla&getben Feststoff in 5 ml Methanol aus. Man erhalt 0,90 g (60 % 
d.Th.) der Titelverbindung als farbtosen Feststoff vom F. 198 - 200° C. 

35 

16. 6-f(4.5-Dimethoxv-2-ovridvnmethvlsulfinvll-5H-f1.31>dioxolof4.6-f1benzimidazol 

Nach der in Beispiel 14 beschriebenen Arbeitsweise erhfilt man durch Oxidation von 0,7 g 6-[4,5-Dimethoxy-2- 
pyridy!)methylthio]-5H-[1,3]-dioxo!o[4,5-f]benzimidazol mit 23 ml einer 0,1 m Losung von m-Chlorperoxyben- 
40 zoesdure nach Umkristallisatlon aus Diethytether 0,27 g der Titelverbindung In Form farbloser (Crista lie vom F. 
199°C(Zers.). 

17. 2,2-Difluor-6-f(3,4-dimethoxY-2-pvHdynmethylthio1-5H'[1.3l-dioxolo[4.5'f1benzlmldazol 

45 Nach der in Beispiel 13 angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung von 0,69 g (3 mMol) 2,2- 
Diftuor-5H-[1,3]-dioxoIo[4.5-f]benzimidazo1-6*thJo! mit 0,67 g (3 mMol) 2-Chlormethyl-3,4-dimethoxypyfidini- 
umchlorid in einem Gemisch von 10 ml Ethanol und 10 ml Wasser unter Zusatz von 3,3 mt 2 n Natronlauge nach 
10 Stunden Reaktionszeit 1,05 g (92 d.Th.) der Titelverbindung als felnkristallines, farbloses Putvervom F. 185 
.187°C. 

50 

Analog erhalt man 

6-[(3.4-Dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5H-[1,3]-dioxolo[4.5-f]benzimidazol (F. 155 - 157 C C) 
durch Umsetzung von 
5H-[1,3]'dioxolo[4,5-flbenzimidazol-6-thio! 
55 mit 

2-ChIormethyl-3,4-dimethoxypyridiniumchlorid. 

18. 6'ff4,5-Dimethoxv-3-methvl-3-pvridvl)methvlthio1-5H-f1,31-dioxolof4,5-f]benzimidazol 

60 0,78 g (4 mMol) 5H*|1,3]-dioxolo[4,5-f]benzimidazo1-6-thio1 werden mit 0,95 g (4 mM I) 2-Chlormethyl-4,5- 
dimethoxy-3-methylpyridiniumchlorid in 30 ml Isopr panol 15 Stunden unter RuckfluS zum Sieden rhitzt. Man 
filtri rt vom ausgefallenen Feststoff, ruhrt mit Is propanol aus, filtriert rneut und trocknet bis zur 
Gewichtskonstanz. Man rhalt 1,0 g (59 % d.Th.) des Oihydrochlorids der Titelverbindung als farbtosen 
Feststoff v m F. 206° C (Zers.). 

65 
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19. 2,2-Dtfluor-6 4(4,5-dimethoxv-2-Dvridyl)^^ 

Zu einer auf 50°C erwSrmten Losung von 0,69 g 2.2-Difluor-5H.[1.3J-dioxolo[4 f 5-f]ben2imida2ol-6-thio! und 
0,67 g 2-ChIormethyl-4,5-dimethoxypyridin?umchlorid in 9 ml Ethanol und 4 ml Wasser tropft man innerhalb 
5 einer Minute 6,3 m! in Natronlauge zu. Beim Abkuhlen der klaren Reaktionsrnischung auf 20° C ffillt nach kurzer 
Zeit ein farbloser Niederschlag aus. Man ruhrt weltere 5 Stunden bei 20° C, saugt uber eine Nutsche ab, wascht 
mit in Natronlauge und Wasser nach und trocknet bis 2ur Gewichtskonstanz. Der beige Feststoff wird in 10 ml 
Methyfenchlorid gelost, von unloslichen Bestandteiien filtriert, das Filtr8t eingeengt und durch Zugabe von 
Diisopropylether und nach Abkuhlung zur Kristallisation gebracht. Man erhalt 1.02 g (90 <H> d.Th.) der 
10 Titelverbindung vom F. 189 - 91 °C. 

Analog erhalt man 
6,6/7-Trrfluor-6J-dihydro-2-[{43-^ 

6-Chlor-6,7,7.trifluor^,7-dihydro-2-[(4,5-dimeth^ enzimidazol 
15 und 

6 # 7.Dihydro-2.[(4,5-dimethoxy-2-pyridy1)methylthio]-1 H-p,4J-dioxino-l2,3-f]benzimidazol 
durch Umsetzung von 

6A7-Trrfluor^J-dihydro-1H-I1 # 4]-dioxinoI2 # 3-f]benzimidazol-2.thiol, 
6^Chlor.677-trifluor-6J.dihydro-1H-[1 # 4J-dioxino[2 # 3*qbenzimidazol-2-thioI f bzw. 
20 6/7-Dihydro-1 H-f1 ,4]-dioxino[2,3-f]benzimidezol-2-thiol 
mit 

2*ChlonTiethyl-4,5-dimethoxypyridiniumchlorid. 

20. 2,20ffluor.6 -ff4,5-dimethoxv-2~pyridvn^^ 

25 

0,76 g 2,2-Difluor-6-[(4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methy^ werden in 10 

ml Dioxan und 2 ml 1 n Natronlauge geldst. Unter Eiskuhlung tropft man 2uerst eine Squimolare Menge einer 
titrierten waSrigen Natrlumhypochloritl&sung, die mit 1 Mol pro Liter Natronlauge versetzt ist, zu, und setzt 
nach einer Stunde nochmals 1 Aquivalent und nach 3 Stunden die halbe Squimolare Menge Natrium hypochiorh 

30 zur Erreichung einer vollstandigen Umsetzung zu. Nach 4 Stunden Reaktionszeft werden 5 ml 5-%-ige 
Natriumthiosulfatldsung und weitere 25 ml Dioxan zugegeben, die obere Dioxanphase abgetrennt einmal mit 5 
ml Natriumthiosulfetlosung gewaschen und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Slige RQckstand wird in 20 
ml Wasser und 10 ml Essigsaureethyiester gelost und mit ca. 100 ml einer Pufferldsung vom pH 6,8 auf pH 7 
gestellt. Der ausgefallene Feststoff wird uber eine Nutsche abgesaugt, mit Wasser gewaschen, bei 0*C mit 

35 Aceton ausgeruhrt und getrocknet. Man erhalt 0,7 g (87 % d.Th.) der Titelverbindung in Form farbloser 
Kristalle; Zers. bei 211- 213°C. 

Analog erhalt man 

2.2-Difluor-6-[(3,4-dimethoxy-2-pyrfdyl)methylsuWny [F. 177 - 178 S C 

40 (2ers.)] 

6-[(4,5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinylJ-5H-[1,3J-dioxolo[4,5-f]bBnzimidazol, 
6,6,7-Trifluor-6,7-dihydro-2-[(4,5-dimetho^ 

6-f{3,4-Dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5H.[1,3J-dioxoIo[4,5-fIben2imidazol [F. 170 - 171°C (Zers.)], 
6-Chlor-6,7,7-trifluor-6,7-dihydro-2-^ 
45 zirnidazol und 

6,7-Dihydro-2-[f4.5-dimethoxY-2-pyridyl)m^ 

durch Oxidation der in den Beispielen 17 bis 19genannten weitereh Sulfide mit Netriumhypochloritlosung. 

21 . 2-Mercapto-5-( 1 .1 .2.2-tetrafluorethoxvM H-benzimidazol 

50 

a) 55 g 1-Nhro^-(1J,2,2-tetrafluorethoxy)benzol werden in 300 ml Ethanol an 0,5 g 10-%-iger Palladiumkohle 
in einer Umlaufhydrierungsapparatur unter Atmospharendruck 1 h bei 20° - 45° C hydriert, der Katalysator 
abfiltriert und die Losung bei 40° C im Vakuum eingeengt. Man verdunnt das 4-(1,1,2,2*Tetrafluorethoxy)-antlin 
mit 100 ml Eisessig und tropft 23 ml Essigsaureanhydrid bei Raumtemperatur 2U, versetzt nach 30 Min. mit 2 ml 

55 Wasser, engt nach kurzer Zeit die Losung bei 50°C im Vakuum ein und versetzt mit 500 ml Eiswssser. Man 
erh3lt 56 g (97 %) N-[4-(1,1,2,2-Tetrafluorethoxy)phenyl]-acetamid vom Schmp. 121 - 122°C. 

b) Man lost 55 g der vorstehenden Verbindung in 380 ml Dichlormethan, tropft 55 ml 100-%-ige Salpetersaure 
in 10 Min. bei Raumtemperatur zu und ruhrt noch 6 h. Die organische Ldsung wird dann mit wa&riger 
Natriumcarbonatlosung und Wasser gewaschen, rnft Magneslumsulfat getrocknet und eingeengt. Man erhalt 

60 65 g (100 <Vb) N-[2-Nitro^-(1.1,2,2-Tetrafluorethoxy)phenyl]-acetamid v m Schmp. 80 - 81°C (aus Cyclohexan). 

c) Man Pst 63 g vorstehender Verbindung in 450 ml Methanol, tropft bei Raumtemperatur 106 ml 6 m 
Natr nlaug zu. kuhlt im Eisbad und fillt durch Zutropfen v n 900 ml Wass r 53 g (98 <tt>) 2-Nitro-4-(1,1,2,2- 
tetrafluorethoxy)-anilin (Schmp. 85 - 86° C). 

d) 33 g vorstehend r V rbindung werden in ca. 600 ml Isopropan I an 1 g 10-%-lger Palladiumkohle in einer 
65 Umlaufhydrierungsapparatur drucklos bei Raumtemperatur hydriert. Man saugt den Katalysator ab und fallt mit 
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4 m Chlorwasserstoff in Ether 34 g (89 %) 4-{l,l^-TetrafIuorethoxy)-1 r 2-phenylendiamin*dihydroch!orid vom 
Schmp. 275 - 276 e C (Zersetzung). 

e) 33 g vorstehender Verbindong werden mit 330 ml Ethanol, 60 ml Wasser, 8,9 g Natriumhydroxid ond 23 g 
Kalium-O-ethyldithiocarbonat (umkristatlisiert aus Isopropanol) versetzt und 15 h unter RuckfluB zum Sieden 
5 erhitzt. Man versetzt mit 1,2 I Eis wasser, stellt mit Natronlauge auf pH 13 - 14, W5rt mit Aktivkohte und fallt mit 
verdunnter Salzsdure bis pH 3,5. Man erhalt 27 g (91 %) der Titelverbindung vom Schmp. 316 • 319 r C (aus 
Isopropanol). 

22. 2-Mercapto-5-trifluormethoxy-1 H-benzimidazol 

10 

Analog Beispiel 21 e) erhalt man durch Umaeteen von 4-Trifluormethoxy-1^-phonylendiamin-dihydroch!orid 
(vgl. C.A. 55. 23403d, 1961) mit Ka-Hum-O-ethyldithiocarbonat und Natronlauge in Ethanol in 75 % Ausbeute die 
Titelverbindung vom Schmp. 305 - 307° C (Zersetzung. aus Toluol). 

15 23. 2-Mercapto-5-(2.2.2-tirtluorethoxyM H-benzimidazol 

a) 50 g 1-(2,2,2-Trifluorethoxy)-4-nhrobenzol (Synthesis 1980, Selte 727) werden analog Beispiel 21a) hydriert 
und acetyliert. Man erhSIt 50 g (95 %) N-[4-(2,2,2-Trifluorethoxy)phenyl]-acetamid (Schmp. 140 - 141 °C). 

b) Man rflhrt 42 g voranstehender Verbindung mft 9,7 ml 100 % Salpetersaure in 290 ml Eisessig 18 h bei 
20 Raumtemperatur und fa lit mit Wasser. Man erhalt 47 g (94 <tt>) N-[2-Nitro-4-(2,2,2-trh*luorethoxy)phenyl]- 

acetamid (Schmp. 117* 118°C). 

c) Man hydrolyslert 47 g voranstehender Verbindung analog Beispiel 21c und erhalt 38,7 g (97 9/6) 2-Nitro-4- 
(2,2,2-trifluorethoxy)-anilin (Schmp. 84 - 85° C). 

d) Man hydriert 37 g voranstehender Verbindung analog Beispiel 21d) und erhSIt 41 g (94 <*b) 4-(2,2,2- 
25 Trifluorethoxy)-1,2*phenyIendiamin-dihydrochlorid vom Schmp. 230 - 233° C {Zersetzung). 

e) Analog Beispiel 21e) erhalt man aus 36 g voranstehender Verbindung 30 g (94 4b) der Titelverbindung 
(Schmp. 288- 290° C). 

24. 5-Chlordifluormethoxy-2-mercapto-1 H-benzimidazol 

30 

a) 10,0 g N-[4-(Chlordifluormethoxy)phenyl]-acetamid (Schmp. 101 - 103°C, aus 4-ChlordrfIuormethoxyanilin 
und Essigsaureanhydrid) und 12,3 ml 100 % Salpetersaure werden in 80 ml Dichlormethan 4 h bei 20" C geruhrt. 
Man neutralisiert mit wSSriger Kaliumhydrogencarbonatldsung, engt die organlsche Schicht ein und erhfilt 11,4 
g (96 <!*>) N-(4-Chlordifluormethoxy-2-nitrophenyl)-acetamid (Schmp. 89 - 91*C). 
35 b] Man tropft bei 5°C zu 10,5 g voranstehender Verbindung in 200 ml Methanol 8,6 ml einer 30-%-igen Losung 
von Natriummethylat In Methanol, ruhrt 2 h ohne Kuhlung, versetzt mit Eiswasser, stellt auf pH 8 und erhalt 8,7 
g (97 <Ms) 4-Chlordifluormethoxy-2-nrtroanilin (Schmp. 40 -42°C). ' 

c) Man hydriert 8,5 g voranstehender Verbindung an 0,8 g 10-°/o-Iger Palladiumkohle drucklos in 200 ml 
Methanol, versetzt mit konzentrierter Salzsaure, filtriert, engt ein und verruhrt mit Diisopropytether. Man erhalt 

40 8,5 g (97 <Vt>) 4-Chlordifluormethoxy-1,2-phenylendiamin-dihydrochlorid. 

d) Aus 8,5 g voranstehender Verbindung werden analog Beispiel 21 e) 6,3 g (72 %) der Titelverbindung vom 
Schmp. 268 - 270° C (Zersetzung) erhalten. 

25. 5-Difluormethoxv-2-mercapto-1 H-benzimidazol 

45 

a) 11,8 g N-(4-Difluormethoxyphenyl)-acetamid [LM. Jagupol'skii et at., J. General Chemistry (USSR) 39, 190 
(1969)] werden in 200 ml Dichlormethan mh 12,1 ml 100-<*b-iger Salpetersaure 1,5 h bei Raumtemperatur 
geruhrt Analog Beispiel 21b) erhalt man 13.3 g (92 <Vb) N-[(4-DifIuormethoxy-2-nitro)phenyl]-acetamid (Schmp. 
71-73°C). 

50 b) Analog Beispiel 24b) erhalt man deraus in ge-Vo-iger Ausbeute 4-Difluormethoxy-2-nitroanilin (Schmp. 68 - 
70° C). 

c) Analog Beispiel 24c) erhalt man in 94 <*b Ausbeute 4-Difluormethoxy-1,2-phenylendiamIn-dlhydrochlorid. 

d) Analog Beispiel 21 e} erhalt man in 78 Qfa Ausbeute die Titelverbindung vom Schmp. 250 - 252* C (aus 
Isopropanol). 

55 

26. 5,6>Bisfdifluormethoxy)-2-mercapto-1 H-benzimidazol 

e) In eine Losung von 100 g Brenzkatechin, 220 g Natriumhydroxid und 60 g Natriumdithionit in 500 ml Wasser 
und 400 ml Oioxan leitet man b i 50 - 55° C 275 g Chlordifluormethan anal g L.N. Sedova et al., Zh. Org. Khim. 6, 

60 568 (1970) ein. Man erhalt nach Destination bei 61 - 62°C/1,0 - 1,1 kPa eine Mischung von 1,2-Bis(difluorme- 
thoxy)Benzo1 und 2-Drfluorrnethoxyphenol, die durch Chromatographic an Kleselgel mittels Cyclohexan/ 
Essigsaureethylester (4:1) getrennt werden. 

b) Eine Losung von 15 g 1,2-Bis(difIuormethoxy)benzol und 15 ml 100-%-fger Salpetersaure in 150 ml 
Dichlormethan wird 7 h bei Raumtemperatur geruhrt. Man neutralisiert mit Kaliumhydrogencarbonatl'sung, 

65 trennt die organische Schicht ab und chromatographlert an Kieselgei mittels Cycl hexan/Essigsaureethylester 
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(4 : 1). Man erhalt 1,2-Bis(difluormethoxy)-4-nitrobenzol. Dieses hydriert und ecetyliert man analog Beispiet 21a 
zu l\I-[3,4-bis(difluoi7nethoxy)phenyl]acetamid (Schmp. 81 - 83°C). Analog Beispiel 21 erhalt man femer N-[4,5. 
Bis(difIuormethoxy)-2-nitrophenylJ-acetamid (Schmp. 65 - 67°C). N-I4 # 5-Bis(difluormethoxy)-2-nitroJ-annin 
(Schmp. 107 - 109°C). 4.5-Bis(drfluormethoxy)-1 # 2-phenylendiamin-dihydrochlorid und die Titelverbindung vom 
5 Schmp. 285- 287°C (Zersetzung: aus Isopropanol). 

27. 5-PifluormethoxY-2-mercapto-6-methoxv-1 H-benzimidazol 

a) In eine Ldsung von 55,5 g Guajaco! und 130 g Natriumhydroxid in 300 ml Wasser und 300 ml Dioxan werden 
10 bei 60°C ca. 58 g Chlordifluormethan eingeleitet. Man fittriert die Mischung bei 10°C. trennt die organische 

Schicht ab, trocknet mit wasserfreiem Kaliumcarbonat und destillierl. Man erhdit 56 g (73 1-Difluormethoxy- 
2-methoxybenzof vom Siedepunkt 6 - 76°C/0,9 kPa. 

b) Zu einer Losung von 47 g voranstehender Verbindung in 230 ml Oichlormethan wird bei 0 - 5°C eine 
Ldsung von 33,8 ml 100-%-iger Salpetersaure in 90 ml Oichlormethan getropft. nach 30 Min. mit 250 ml 

15 Eiswasser versetzt und mit Kaliumhydrogencarbonat neutralisiert. Die getrocknete organische Phase wird im 
Vakuum eingeengt und der Ruckstand aus Cyclohexan umkristallisiert. Man erhalt 53 g (90%) 1-Difluormethoxy- 
2-methoxy-5-nitrobenzol (Schmp. 48 - 49° CJ. Dieses wird analog Beispiel 21a hydriert und ecetyliert. Man erhalt 
in SO % Ausbeute N-(3-Difluormethoxy-4-methoxyphenyl)-ecetamid (Schmp. 129 - 130°C). 

c) 46 g voranstehender Verbindung werden mit 33 ml 100-%-iger Salpetersaure in Dichlormethan analog 
20 voranstehender Vorschrift nrtriert. Man erhalt in 99 % Ausbeute N-(5-Difluormethoxy-4-methoxy-2-nitrophenyl)- 

acetamid (Schmp. 116 - 117°C). 

d) 54 g voranstehender Verbindung werden in 810 ml Methanol 1 h mit 44,8 ml 30-%-iger methanolischer 
Natriummethylatlosung bei Raumtemperatur geruhrt. Man engt Im Vakuum ein, versetzt mit Eiswasser und 
Eisessig bis pH 8 und erhSIt in 99 <K> Ausbeute 5-Difluormethoxy-4-methoxy-2-nitroanilin (Schmp. 144 - 145 e C). 

25 e) 25 g voranstehender Verbindung werden in 300 ml Methanol an 1,25 g 10-%-iger Palladiumk hi 
entsprechend Beispiel 21 d hydriert. Man erhalt 26 g (88 <Vb) 3-Dffluormethoxy-4-methoxY-1,2-phenylendiamin- 
dihydrochlorid vom Schmp. 218 - 220°C (Zersetzung). 

f) 25 g voranstehender Verbindung werden mit 19 g Kalium-O-ethyldithiocarbonst entsprechend Beispiel 2le 
umgesetzt. Man erhalt 20 g (89 <Vb) der Titelverbindung vom Schmp. 280 - 282* C (Zersetzuhg: aus Isopropanol). 

30 

28. 5-Difluormethoxv-6-fluor-2-mercapto-1H-benzimidazol 

a) Analog Beispiel 27a erhSIt man aus 2-Fiuorphenol und Chlordifluormethan l-Drfluormethoxy-2-fluorbenzol 
(Sdp. 76°C/10 kPa; n*> 0 1,4340). 
35 b) Zu 30 g der voranstehenden Verbindung in 300 ml Dichlormethan tropft man bei -10°C 38,4 mi 100-%-ige 
Salpetersaure, ruhrt 1 h bei -10°C und 2,5 h bei 0°C. Man versetzt mit Eiswasser, stellt neutral und 
chromatographies uber Kieselgel mit Essigester/Cyclohexan (4:1). Men erhalt 34 g eines (Dies, das ca. 90 <l/b 1- 
Difluoimethoxy-2-fluor-4-nitrobenzol und 10 °At 1-Difluormethoxy-2-f?uor-5-nitrobenzol (NMR-Spektrum) ent- 
halt. 

40 c) 30 g voranstehender Mischung wird analog Beispiel 21a hydriert und acetyliert. Nach Umkristallisieren aus 
Toluol erhSIt man 21 g (65 <*b) N-(4-Difluormethoxy-3-fluorphenyl)-acetamid vom Schmp. 112 - 113*C. 

d) Zu 20 g voranstehender Verbindung in 200 ml Dichlormethan werden bei 20°C 22,5 ml 100-%-ige 
Salpetersaure in 30 Min. zugetropft und 15 h bei Raumtemperatur nachgeruhrt. Analog Beispiel 27c erhalt man 
in 89 % Ausbeute N-(4-Difluormethoxy-5-fluor-2-nitrophenyl)-acetarnid vom Schmp. 72 - 74° C (aus Cyclohe- 

45 xan). Durch mehrstundiges Ruhren mit 1 m Salzsaure in Methanol bei 60° C erhfilt man fn 95 <W> Ausbeute 4- 
Difluormethoxy-5-fluor-2-nitroanilin vom Schmp. 95 * 97,5°C und analog Beispiel 27e) in 85 % Ausbeute 4- 
DifIuormethoxy-5-f!uor-1.2-phenylendiamin-dihydrochIorid. Zersetzung ab 210°C. 

e) 15 g voranstehender Verbindung werden mit 11,8 g Kalium-O-ethyldfthiocarbonat entsprechend Beispiel 
21e umgesetzt. Man erh3lt 11,1 g (84 %} der Titelverbindung vom Schmp. 275 - 276°C (Zersetzung, aus 

50 Isopropanol). 

29. 2,2-Difluor-5H-n,3l-dioxolol4.5-f1benzimidazol»6*thiol 

a) Man hydriert 30 g 4-Amino-2,2-difluor-5-nitro-1.3-benzodioxol in 300 ml Methanol an 0,5 g 10-%-iger 
55 Palladiumkohle in einer Umlaufhydrierungsappatur bei Atmospharendruck und Raumtemperatur, versetzt mit 

2,5 Aquivalenten methanolischer Chlorwasserst off losung, filtriert, engt die Ldsung im Vakuum ein, versetzt mit 
Isopropanol und Ether und erhalt 35 g (97 Qfo) 2,2-Difluor-1,3-benzodioxoM,5-diamin*dihydrochlorid vom 
Schmp. 232 - 233° C (Zersetzung). 

b) Man versetzt 30 g voranstehender Verbindung in 300 ml Ethanol mit 24 g Kalium-O-ethyldithiocarbonat 
60 (umkristallisiert aus Isopropan I) und 9,2 g Natriumhydr xid in 55 ml Wasser und erhitzt 15 h unter Ruckflufc 

zum Sieden. Man gieSt auf 1,5 1 Wass r, stelh mit Natronlauge auf pH 14, Mart mit Aktivk hie, fallt mit 
konzentrierter Salzsaure in der Warme und saugt den Niederschlag in der Kfirte ab. Man erhalt 24 g (91 <fc) der 
Titelverbindung vom Schmp. 365 - 370° C (Zersetzung). 

65 
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30. 6 t 6J-Trifluor-6.7-dihvdroOH-f1,4l.dioxinor2.3-nbanzimidazol-2-thio1 

a) 2u 50 g 2.2.3-TrifJuor-2,3-dihydro-1.4-benzodioxin wird bei B*C in 1 h eine Mischung von 39,5 ml 69-%-iger 
5 Salpetersaure und 46 ml 97-<*b-iger Schwefelsaure getropft. Man ruhrt 1 h bei 10° C. 1 h bei 20 C C und 5 Min. bei 
40°C und gieSt auf 200 g Eis. extrahiert mit Dichlormethan, wascht mit Wasser, trocknet mit Magnesiumsulfat 
und destilliert im Vakuum. Man erhalt 58 g (94 %) einer Mischung von 2.2 # 3-Trifluor-2,3-dihydro-6-nitro-(und 7- 
nitro)-1,4-benzodioxin vom Sdp. 68.5*C (0,15 mbar) und n 2 ° 0 1.5080. Ein Gaschromatogramm mit einer 10 m 
Fused Silica Saule (Fa. Chrompack) zeigt zwei Peaks im Verhaltnis 2 : 3. 
IQ b) Man hydriert 35 g des Isomerengemisches in 400 ml Ethanol an 3 g 10-<Vb-lger Pafladiumkohle bei 
Atmospharendruck und 20 - 30° C in einer Umlaufhydrierungsapparatur, ftltrtert und engt im Vakuum ein. Man 
erhalt 30.5 g (100 <Vb) einer flussigen Mischung von 6-Amino-(und 7-Amino)-2,2,3-trifluor-2.3-di hydro- 1,4- 
benzodioxin. 

c) Zu 28 g der voranstehenden Isomerenmischung tropft man bei 20 * 30°C eine Mischung aus 15.3 g 
/5 Essigsaureanhydrid und 15 ml Eisessig. ruhrt 30 Min. bei 30°C, setzt 1 ml Wasser zu, rflhrt 30 Min. bei 30*C und 

destilliert das Loaungsmittel im Vakuum ab. Durch Umkristallisation aus Toluol erhalt man 19 g einer Fraktion 
des Gemisches der isomeren Acetaminoderivate vom Schmp. 128 - 133°C. 

d) Zu 17 g des Isomerengemisches der Acetaminoderivate. suspendiert in 200 ml Dichlormethan. tropft man 
bet -60 bis -8°C 14 ml 100-<*b-ige SalpetersSure, geldst in 60 ml Dichlormethan. ruhrt 2 h bei 0°C und dann uber 

2Q Nacht bei Raumtemperatur. Man gie&t auf 110 g Eis. trennt die organische Phase ab. wascht mit Wasser und 
engt im Vakuum ein. Der Ruckstend (19,8 g) wird aus 20 ml Ethanol umkristallisiert Man erhalt 15.5 g einer 
Mischung von 6-Acetamino-2,2.3-trifluor-2,3-dihydro-7-nitro-1,4-benzodioxin und 7-Acetamino-2.2.3-trifluor-2.3- 
dihydro-6-nitro-1,4-benzodiox!n. 

e) Man suspendiert 14.5 g des voranstehenden Produktgemisches in 80 ml Methanol und tropft unter 
25 Erwirmung auf 30°C 30 ml 5 m Natronlauge zu. Man ruhrt noch 0,5 h bei Raumtemperatur, gie&t auf 200 g Eis 

und erhSIt 11,7 g einer Mischung von 6-Amino*2,2,3-trlfIuor*2.3-dihydro*7-nitro*1,4'benzodioxin und 7-Amino- 
2 f 2 f 3-trifluor-2.3-dihydro-6-nitro-1,4-benzodioxin. Eine Probe wird an einer Kieselgelsdule mit Cycfohexan 
/Essigsaureethylester (4 : 1) in zwei reine Isomeren mit den Schmelzpunkten 110,5 - 111,5°C und 120 - 121 8 C 
getrennt, deren NMR-Spektren an einem 60 MHz-Gerat in Deuterochloroform praktisch identisch sind. 

30 10 ' 9 9 des voranstehenden Isomerengemisches werden in 300 ml Methanol bei Raumtemperatur und 

Atmospharendruck an 1 g 10-%-iger Pailadlumkohle in 2,5 h hydriert. Man setzt 30 ml 4 m Chlorwasserstoff in 
Methanol zu, filtriert. engt im Vakuum ein und verruhrt mit 100 ml Ether. Man erhalt 12,6 g (98 <Vo) 2,2,3-Trifluor- 
2.3-dihydro-1.4-benzodioxin-6.7-diamindihydrochIorid (Schmp. >250°C). 

g) 12 g voranstehender Verbindung und 8,5 g Kalium-O-ethytdhhiocarbonat (umkristallisiert aus Isopropanol) 

35 werden in 120 ml Ethanol mit 20,5 ml 4 m wa&riger Kaliumhydroxidldsung versetzt und 17 h unter Ruckflufe zum 
Sieden erhitzt. Man gie&t auf 300 g Eis, stelit mit Kaliumhydroxidldsung auf pH 12 - 13, Mart mit Aktivkohle und 
f Silt mit konzentrierter SalzsSure. Nach erneuter Fallung mit Siure aus alkalischer wa&rig-alkoholischer Losung 
erhalt man 10 g (93 %) der Titelverbindung vom Schmp. 309 - 310°C (Zersetzung). 

31. 6-Chlor-6.7.7-trifluor-6 7-dihvdro-1H-f1,4l-dioxinof2.3^flbenzimldazot-2-thiol 

40 

a) Zu 18 g 2-Chlor-2,3,3-trifluor-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin tropft man bei 5*C eine Mischung von 18.3 ml 65- 
%-iger Salpetersaure und 15,4 ml 97-<Vb-ige Schwefelsaure, ruhrt 2 h bei 5 - 10°C und gie&t auf Eis. Man 
extrahiert mit Methylenchlorid und erhalt 21,3 g einer Mischung von 2-ChIor-2,3,3-trifluor-2,3-dihydro-6-nitro- 
(und 7-nitro)-1,4-benzodioxin ats Ol. 
45 b) Analog Beispiel 30b) erhalt man daraus in 95 <Vb Ausbeute eine dlige Mischung von 2-Chtor-2,3 ( 3-trifluor-2.3* 
dihydro-1,4-benzodioxin-6-(und 7-)amin, welche entsprechend Beispiel 30c) zu einer Mischung der ent- 
sprechenden Acetaminoderivate quantitativ umgesetzt wird. 

c) 19 g der voranstehenden Mischung wird in 190 ml Dichlormethan mit 16 ml 100-<Vt>-iger Salpetersaure 
ge ruhrt und das Reaktionsprodukt durch Chromatographie an Kieselgel mittels Cyclohexan/Essigsauree- 

50 thylester (4:1) gereinigt. Man erhalt 15 g einer Mischung von 6-Acetamino-2-chlor-2 f 3.3-trifiuor-6 f 7-dihydro-7- 
nitro-1.4-benzodioxin und 7-Acetamino-2-chlor-2,3.3*trifluor-6,7-dihydro-6-nitro-1,4-benzodioxln als hetlgelbes 
Ol. 

d) Zu 14.5 g der voranstehenden Mischung in 100 ml Methanol tropft man bei 6°C 10,2 ml einer 30-<to-tgen 
Losung von Natriummethylat in Methanol, ruhrt 1.5 h ohne Kuhtung. gie&t auf Eis, neutralisiert mit verdunnter 

55 Salzsaure, extrahiert mit Dichlormethan und engt im Vakuum ein. Man erhalt 12,7 g einer Mischung von 6- 
Amino-2-chlor.2,3.3-trifluor-2,3-dihydro-7-nitro-1,4-benzodioxin und7-Amino-2-chlor-2,3,3-trifluor-2.3-dihydro-6- 
nitro-1,4-benzodioxin als orangefarbenes Ol. 

e) 12.4 g der voranstehenden Mischung werden analog Beispiel 30f) hydriert. Man erhalt 12,6 g (99 %) 2- 
Chlor-2.3,3-trifluor-2,3-dihydro-1.4-benzodloxin-6.7-diamIn-dihydrochlorid. 

60 f) 12,4 g der voranstehenden Verbindung werden anal g Beispiel 30g) mit 9,1 g Kelium-O-ethyldithi carbonat 
und Kaliumhydroxidldsung in Ethan I umgesetzt. Man rhalt 9,6 g (74 9fo) der Titelverbindung vom Schmp. 288 - 
290° C (Zersetzung). 

32. 2-Chlormethvl-4,5-dimethoxv-pyridinium-chlorid 
65 a) 2-Chlormethyl-4,5-dimethoxy-pyridinium-chl rid 
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Zu einer auf 0°C gekuhlten Losung von 5 g 2-Hydroxymethyl-4,5-dimethoxypyridin in 40 ml Methylenchlorid 
tropft man innerhalb einer Stunde 3 ml Thionylchlorid, gelost in 10 ml Methylenchlorid zu, ruhrt anschlieSend 4 
Stunden bei 20° C ( wobei sich die Reaktionsmischung rot'fa>bt, setzt 5 ml Toluol zu und engt am 
Rotationsverdampfer volIsUndig ein (30°C/5 mbar). Der olige ROckstand wird in 50 ml warmem Isopropanol 
5 gelost, mit wenig Tonsil® geklart, filtriert und erneut eingeengt. Man nimmt in 10 ml Toluol auf und bringt die " 
Losung mit Petrolether zur Kristallisation. Nach Abkuhlung Im Eisbad wird abgesaugt, mit Petrolether 
gewaschen und getrocknet. Man erhalt 4,6 g (70 % d.Th.) der Titelverbindung 2-Chlormethyl-4,5-dimethoxy- 
pyridinium-chlorid als farblosen Feststoff; Zers. bei 160 - 61°C. * 

b) 2-Hydroxymethyl-4,5-dimethoxy-pyridin 

W 19 g 4,5-Dimethoxy-2-metnylpyridin-1-oxid werden innerhalb von 30 Minuten in der Wetse zu 60 ml auf 80 s C 
erwarmten EssigsSureanhydrid zudosiert, daS die Temperatur nicht Ober 100°C steigl Nach weiteren 45 
Minuten bet 85 °C wird uberschussiges EssigsSureanhydrid im Vakuum abdestilliert und der olige dunkle 
ROckstand. der im wesentlichen aus dem Zwischenprodukt 2-Acetoxymethyl-4,5-dimethoxypyridin besteht. mit 
80 ml 2 n Natronlauge 1 Stunde tang bei 80° C geruhrt. Nach VerdGnnen mit 80 ml Wasser und Abkuhlung wird 

15 achtmal mit je 100 ml Methylenchlorid extrahiert, die vereinigten organischen Phasen zweimal mit 1 n 
Natronlauge gewaschen, getrocknet, eingeengt und der kristalline, braunliche ROckstand aus Toluol umkristal- 
lisiert. Man erhalt 14 g (74 **b d.Th.) 2 -Hydroxy met hyl-4,5-dimethoxy-pyridin vom F. 122 - 24*C. 

c) 4,5-Dlmethoxy-2-methylpyridin*1 -oxid 

Zu einer Suspension von 16,9 g 5-Methoxy-2-methyl4-nrtropyridin-1-oxid In 170 ml trockenem Methanol 
20 werden 20 ml einer 30-^t-igen Natriummethyletiosung zugetropft, 15 Stunden bei 20° C und anschlieSend 4 
Stunden bei 50°C geruhrt. Man stellt durch vorsichtige Zugabe von konzentrierter SchwefelsSure unter 
Eiskuhlung auf pH 7, engt ein, ruhrt den ROckstand mit 200 ml Methylenchlorid aus, filtriert von unldslichen 
Bestandteilen, versetzt mit 10 ml Toluol und engt erneut zur Trockne ein. Man erhalt 15,2 g (98 <*t> d.Th.) 4.5- 
Dtmethoxy-2-methylpyridin-1-oxid als farbloses Kristallisat vom F. 118 - 121°C. 
25 d) 5*Methoxy-2-methyl-4-nitropyridin-1-oxid 

Zu 35 ml auf 60° C erwfirmte 65-%-ige Salpetersaure werden 21,2 g 5-Methoxy-2-methy1pyridin-t-oxid in der 
Weise zudosiert, daS die Temperatur der Reaktionsmischung 80° C nicht Obersteigt. Man ruhrt 1 Stunde bei 
80° C, setzt zur vollstandigen Umsetzung noch 13 ml 100-%-ige Salpetersaure zu und ruhrt we it ere 2 Stunden 
bei 60 - 70° C. Zur Aufarbeitung gieSt man auf 300 g Eis. Der ausgefaltene gelbe Niederschlag wird Ober ein 
30 Nutsche filtriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Der trockene Feststoff wird mit 200 ml Methylenchlo- 
rid ausgekocht. filtriert und getrocknet. Durch Konzentrierung des Filtrats wird weiteres DC-reines Produkt 
isoliert. Man erhalt 22,3 g (87 9/6 d.Th.) 5-Methoxy-2-methyl-4-nitropyridin-1-oxid vom F. 201 - 202° C; gelbe 
Kristalle. 

e) 5-Methoxy-2-methylpyridin-1-oxid 

35 Zu einer Losung yon 60,9 g 5-Methoxy-2-methy[pyridin in 300 m! Eisessig werden bef 60°C 120 g 30-%-ige 
Wasserstoffperoxidlosung innerhalb von 1 Stunde zugetropft und 3 Stunden nachgeruhrt. Nach Zerstdrung von 
uberschussigen Perverbindungen durch Zugabe von aktivem Mangandioxid wird filtriert, eingeengt. der 
ROckstand in 500 ml Essigsaureethylester heiS geklart. erneut eingeengt und bei 0,3 mbar destilliert. Man erhSIt 
54 g (77 % d.Th.) 5-Methoxy-2-methylpyridin-1-oxid als rasch erstarrendes Ol (Sdp. 130° C); F. 80 * 84 C C. 

40 f) 5-Methoxy-2-methylpyridin 

Zu einer Losung von 84 g Kaliumhydroxid in 400 ml Methanol und 500 ml Dimethylsulfoxld werden innerhalb 
einer Stunde 150 ml 3-Hydroxy-6-methylpyridin zudosiert. Nach Entfernung des Methanols am Rota- 
tionsverdampfer tropft man unter Eiskuhlung 213 g Methyliodid, gelost in 100 ml Dimethylsulfoxld zu, ruhrt 15 
Stunden bei 20° C und unterwirft das Reaktionsgemisch einer Wasserdampfdestillation. Das Destitlat wird am 

45 Extraktor kontinulerlich mit Methylenchlorid extrahiert und der Extrakt eingeengt. Man erhalt 85 g (56 % d.Th.) 
5-Methoxy-2-methylpyridin als farbloses Ol. 

33. 2-Chlormethvl-4.5-dimethoxv-3>methylpyridinium-chlorid 

50 a) 2-Chlormethyl-4 # 5-dimethoxy-3-methylpyridinium-chlorid 

Nach der in Beispiel 32a) beschriebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung von 2.7 g 2-Hydroxym • 
thyl-4,5-dimethoxy-3-methylpyridin mit 4 g Thionylchlorid in 25 ml Methylenchlorid nach 1 Stunde Reaktionszeit 
und nach einer vereinfachten Aufarbeitungsmethode, nfimlich durch Zusatz von 10 ml Toluol, Abdestillier n 
des Methylenchlortds und uberschussigen Thionylchtorids, Absaugung des ausgefallenen Kristallisats und 

55 Trocknung 3,45 g (99 % d.Th) der Titelverbindung als farblose Kristalle; Zers. bei 125 - 26° C. 

b) 2-Hydroxymethyl-4 # 5-dimethoxy-3-rnethylpyridfn 

4,5 g 4,5-Dimethoxy-2,3-dimethylpyridin-1-oxid werden in 20 ml Essigsaureanhydrid 30 Minuten auf 110 r C 
erwarmt und anschlieSend am Rotationsverdampfer eingeengt. Der dlige ROckstand, der aus dem Zwischen- 
produkt 2-Acetoxymethyl-4.5-dimethoxy-3-methylpyrldin besteht, wird in 30 ml 3 n Natronlauge 2 Stunden bei 
60 80° C geruhrt, nach Abkuhlung funfmal mit je 30 ml Methytenchl rid extrahiert, die vereinigten organischen 
Phasen zweimal mit 2 n Natronlauge gewaschen. getrocknet, eingeengt, der ROckstand mit Petrolether 
verruhrt, abgesaugt und getrocknet. Man erhalt 4.0 g (89 °/o d.Th.) 2-Hydroxymethyl-4,5-dimethoxy-3- 
methylpyridin vom F. 91 - 92° C. 

c) 4,5-Dimethoxy-2,3-dimethy1pyridin-1-oxid 

55 6,3 g 4,5-Dimethoxy-2,3-dimethylpyridin werden in 120 ml Methylenchlorid gelost, sukzessive 20 g m- 
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Chlorperoxybenzoesaure zugegeben. erst 2 Stunden be! 20*C und anschlieSend 4 Stunden bei 40 e C geruhrt 
H c Z " s f tz von 20 mI 5 n Natronlauge w!rd dreimal mit elnem Gemisch aus einer 5-<W>-ig en Natriumthiosuifet- 
und 5-°/o-tgen Natnumcarbonatlosung gewaschen. die Wasserphasen zweimal mit Methylenchlorid ruckex- 
* YJL 11 die vereinigten organischen Phasen uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Man erhait 4,8 g 
0 25 4 .5-DImethoxy-2 # 3-dimethylpyridin-1-oxid. Der Rf-Wert in Methylenchlorfd/Methanol 19 : 1 betrSgt 

d) 4,5-Dimethoxy-2,3-dimethylpyridin 

Nach der in Beispiel 32f) beschriebenen Arbeitsweise erhait man durch Umsetzung von 9,18 g 5-Hydroxy-4- 
me thoxy-2,3-dimethylpyridin in 50 ml Dimethylsulfoxid zuerst mit 3,6 g Natriumhydroxid, anschlieSend mh 8.95 
70 g Methyhodid 7,4 g (74 <Vb d.Th.) 4.5-Dimethoxy-2,3-dimethylpyridin als farbloses. allmfihlich kristallisierendes 
01, F. 36 - 38°C. 

e) 5-Hydroxy-4-methoxy-2,3-dimethYlpyridin 

1000 g 4-Methoxy-2,3-dimethylpyridin-1-oxid warden bei 100°C unter Ruhren innerhalb von 7 Stunden zu 3 I 
Esstgsaureanhydrid zudosiert und weitere 3 Stunden bei 100°C nachgeruhrt Man la St abkuhlen. engt bei 
15 70 C/10 mbar voIlstSndig ein und destiiliert anschlie&end bei 10*2 mbar. Die Fraktion mit einem Siedeintervali 
von 95 - 145°C (Gemisch aus dem Zwischenprodukt 5-Acetoxy-4-methoxy-2,3-dimethylpyridin und 2-Acetoxy- 
methyI-4-methoxy-3-methylpyridin) wird abgenommen (952 g) und zu 3,5 I auf 50°C erwdrmte 2 n Natronlauge 
Innerhalb von 30 Minuter) zugegeben. 

Man ruhrt bei 50° C bis zur Bildung einer.klaren Ldsung (ca. 3 Stunden), last abkuhlen und extrehiert dreimal 
20 mit je 1 I Methylenchlorid. Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit je 0,5 I 1 n Natronlauge 
ruckextrahiert und anschlieSend die vereinigten Wasserphasen mit halbkonzentrlerter SalzsSure unter Ruhren 
auf pH 7,5 gestellt. Man filtriert vom ausgefaflenen Feststoff , wascht nach und trocknet bis zur Gewichtskon- 
stanz. Man erhait 5-Hydroxy^~rnethoxy-2,3-dimethylpyridin vom F. 274 - 76°C. 

25 34. 2-Chlormethvl-3 4-dimethoxv-pyridinium-chlorid 

a) 2-Chlormethyl-3 # 4-dimethoxy-pyridiniumchlorid 

Nach der in Beispiel 32a beschriebenen Arbeitsweise erhait man durch Umsetzung von 3,38 g 2- 
Hydroxymethyl-3,4-dirnethoxypyridin mit 2 ml Thionylchlorid in 30 ml Methylenchlorid nach 2.5 Stunden 
30 Reaktionszeit und nach der in Beispiel 33a beschriebenen Art der Aufarbeitung 4,2 fl (93 d.Th.) der 
Titelverbindung als farbfosen Feststoff vom F. 151 - 152°C (Zers.) 

b) 2-KydroxymethyI-3,4~dimethoxypyrldin 

4.8 g 2-Acetoxymethyl-3,4-dimethoxypyridin werden nach Zusatz von 15 ml 2 n Natronlauge bei 80 C C kraftig 
geruhrt, wobei sich aus dem anfanglichen Zweiphasengemisch eine homogene Losung bildet. Nach 2 h laSt 
35 man abkuhlen, extrahiert funfmal mit Je 30 ml Methylenchlorid, wfischt die vereinigten organischen Phasen 
zweimal mit je 5 ml 0.3 n Natronlauge, trocknet uber Kaliumcarbonat, filtriert, engt ein und verruhrt den 
Destillationsruckstand mit Petrolether. Man erhait 3,6 g (96 % d.Th.) 2-Hydroxymethyl-3,4-dimethoxypyridin als 
farblosen Feststoff vom F. 87 - 89° C. 

c) 2-Acetoxymethylr3.4-dimethoxypyridin 

40 Zu 25 ml EssigsSureanhydrld werden bei 85°C Innerhalb von einer Stunde 4,8 g (28 mMol) 3,4-Dimethoxy-2- 
methytpyridin-1-oxid zudosiert, eine Stunde bei derselben Temperatur geruhrt, im Vakuum vollstandig 
eingeengt und der braune, olige Ruckstand in einer Kugelrohrdestille bei 1 Pa destiiliert. Man erhait 5.3 g (90 <*t> 
d.Th.) 2-Acetoxymethyl-3,4-dimethoxypyridin; Sdp. 125 - 130°C. 

d) 3.4-Dimethoxy-2-methylpyridin-1-oxid 

45 4,5 g (25 mMol) 3-Methoxy-2-methyl-4.nitropyridin-1-oxid werden in 76 ml trockenem Methanol nach Zusatz 
von 4,7 ml 30-<*b-iger Natriummethylatlosung 16 Stunden bei 40°C geruhrt. AnschlieSend kuhlt man ab, stellt 
mrt konz. Schwefelsaure auf pH 7, filtriert, engt im Vakuum vollstandig ein, nimmt den oligen, rotlichen 
Ruckstand in 50 ml Toluol auf, filtriert erneut von unlSsllchen Bestandteilen und engt das Filtrat zur Trockene 
ein. Der gelbe, olige Ruckstand kristallisiert im Eisbad und wird ebschlieSend mit 30 ml Petrolether (50/70) bei 

50 40° C ausgeruhrt. Nach Filtration und Trocknung im Exsiccator erhait man 5,2 g (88 % d.Th.) 3,4-Dimethoxy-2- 
methylpyridin-1-oxid in Form bla&gelber Kristalle vom F. 111 - 113°C. 

e) 3-Methoxy-2-methyl-4-nitropyridin-1-oxid 

Zu 5,4 g 3-Methoxy-2-methyIpyridin-1-oxid in 12 ml Eisessig werden bei 80° C innerhalb von 6 h in vier 
Portionen yon je 2 ml 8 ml konz. Selpetersaure zugegeben, uber Nacht bei derselben Temperatur geruhrt, 

55 nochmals in drei Portionen innerhalb von 6 Stunden 8 ml SalpetersSure zugegeben und weitere 15 Stunden 
geruhrt. Nach Abkuhlung gieSt man auf Eis (40 g), stellt mit 10 n Natronlauge auf pH 6, filtriert vom 
ausgefallenen Nebenprodukt (3-Methoxy-2-methyl-4-nitropyridin) und extrahiert viermal mit 50 ml Methylench- 
lorid. Nach Trocknung werden die vereinigten organischen Phasen vollstandig eingeengt und der Ruckstand 
aus wenig M thylenchl rid/Petrol ther umkristallisiert. Man erhait 4,2 g (57 <Vb d.Th.) der Titelverbindung in 

60 F rmgelber Kristalle v m F. 103- 104°C. 

f ) 3-Methoxy-2-methyIpyridin-1 -oxid 

15,3 g (0,124 Mol) 3-Methoxy-2-methylpyridin werden in 100 ml Eisessig ge!6st und bei 80°C in 4 Portionen 40 
ml 30-<Vb-iges Wasserstoffperoxid innerhalb von 6 Stunden zugegeben. Man ruhrt weitere drei Stunden und 
engt anschlieSend im Vakuum (1,5 kPa) ein, aetzt zweimal je 50 ml Essigs3ure zu und engt jeweils vollstandig 
65 ein. Nach negativem Nachweis auf Perverbindungen wird im Kugelrohrofen destiiliert. Die bei 120°C (1,5 Pa) 
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destiflierende Fraktion wird in wenig Diethylether ausgeruhrt. der Feststoff filtriert und getrocknet. Man erhalt 
12 g (60 % d.Th.) 3-Methoxy-2-methylpyridin-1-oxid in Form fa rb loser Kristalle vom F. 72 - 78* C. 
g) 3-Methoxy-2-methylpyridin 

Nach der in Beispiel 321 beschriebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung von 13,7 g (125 mMol) 3- 
5 Hydroxy-2-methyfpyridin mit 9,2 ml Methyliodid unter Zusatz von 46 ml 3 m methanolischer Kaliumhydr- 
oxidldsung nach einer Reaktionszeit von 3 Stunden 15,5 g (90 <Vb d.Th.) 3-Methoxy-2-methylpyridin als farbl ses 
Ol. 



10 

Gewerbltche Anwendbarkeit 

Oie Dialkoxypyridine der allgemeinen Formel I und ihre Salze besitzen wertvotle pharmakologische 
Elgenschaften, die sie gewerblich verwertbar machen. Sie hemmen deutlich die MagensSuresekretfon von 
15 Warmblutern und weisen daruberhinaus eine ausgezeichnete Magen- und Darmschutzwirkung bei Warm- 
blutern auf . Diese Magen- und Darmschutzwirkung wird bereits bei der Verabreichung von Dosen beobachtet, 
die unterhatb der sauresekretionshemmenden Dosen liegen. Daruberhinaus zefchen slch die erfindungs- 
g em a Sen Verbindungen durch das Fehlen wesentlicher Nebenwirkungen und eine gro&e therapeuttsche Breite 
aus. 

20 Unter "Magen- und Darmschutz* wird- in diesem Zusammenhang die Verhutung und Behandlung g astro in te- 
stinaler Krankheiten, insbesondere gastrointestinaler entzundlicher Krankhehen und LSsionen (wie z. B. Ulcus 
ventriculi. Ulcus duodeni. Gastritis, hyperazider oder medikamentos bedingter Reizmagen) verstanden, die 
beispielsweise durch Mikroorganismen, Bakterientoxine, Medikamente (z. B. bestimmte Arrliphlogistika und 
Antirheumatika), Chemikalien (z. B. Ethenol), Magensaure oder Stre&srtuationen verursacht warden konnen. 

25 < Ein werterer Vorteil der erfindungsgema&en Verbindungen ist ihre verglelchswefse gro&e chemische 
Stabilitat. 

In ihren ausgezeichneten Elgenschaften erweisen sich die erfindungsgema&en Verbindungen uberra- 

schenderweise den aus dem Stand der Technik bekannten Verbindungen deutlich uberlegen. Aufgrund di ser 

Eigenschaften sind die Dialkoxypyridine und ihre pharmakologisch yertraglichen Salze fOr den Einsatz in der 
30 Human- und Veterindrmedizin hervorragend geeignet, wobei sie insbesondere zur Behandlung und/oder 

Prophylaxe von Krankhehen das Magens und Damns und solcher Krankhelten, die auf einer Cberhohten 

Magensauresekretion beruhen, varwendet werden. 
Ein wetterer Gegenstand der Erf in dung sind daher die erfindungsgema&en Verbindungen zur Anwendung 

bei der Behandlung und/oder Prophylaxe der vorstehend genannten Krankheitan. 
35 Ebenso umfa&t die Erfindung die Verwendung der erfindungsgema&en Verbindungen zur Herstellung von 

Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Prophylaxe der vorstehend genannten Krankhelten eingesetzt 

werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, die ein oder mehrere Dialkoxypyridine der 
allgemeinen Formel I und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen Salze enthahen. 

40 Die Arzneimittel werden nach an slch bekannten, dem Fachmann geldufigen Verfahren hergestellt. Als 
Arzneimittel werden die erfindungsgema&en pharmakologisch wirksamen Verbindungen (» Wirkstoffe) 
entweder als solche, oder vorzugsweise in Kombination mh geeigneten pharmazeutischen Hilfs- der 
TrSgerstoffen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Supposltorien, Pflastem (z. B. als TTS), Emulsionen, 
Suspensfonen oder Losungen eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteilhafterweise zwiachen 0,1 und 85 <K> 

45 betragt. 

Welche Hilfs- bzw. TrSgerstoffe fur die gewunschten Arzneimittelformulierungen geeignet sind, ist dem 
Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Neben Losemttteln, Gelbildnem, Suppositoriengrundlagen, 
Tabletten-Hilfsstoffen und anderen Wirkstofftragern konnen beispielsweise Antioxfdantien, Dispergiermht I, 
Emulgatoren, EntschSumer, Geschmackskorrigentien, Konservierungsmrttel, Ldsungsvermtttler, Farbstoffe 
50 oder insbesondere Permeationspromotoren und Komplexbildner (z. B. Cyclodextrine) verwendet werden. 

Die Wirkstoffe konnen oral, parenteral oder percutan applizlert werden. 

Im allgemeinen hat es sich In der Humanmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder die Wirkstoffe bei orater 
Gabe in einer Tagesdosis von etwa 0,01 bis etwa 20, vorzugsweise 0,06 bis 5, insbesondere 0,1 bis 1,5 mg/kg 
Korpergewicht, gegebenenfalls in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 4 Einzelgaben zur Erzietung des 

55 gewunschten Ergebnisses zu verabreichen. Bei einer parenteralen Behandlung konnen ahnliche bzw. 
(insbesondere bei der intravendsen Verabreichung der Wirkstoffe) in der Regel niedrigere Dosierungen zur 
Anwendung kommen. Die Festlegung der jeweils erforderlichen optimalen Dosierung und Applikationsart der 
Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens leicht erfolgen. 
Sollen die erfindungsgema&en Verbindungen und/oder Salze zur Behandlung der oben genannten 

60 Krankhelten eingesetzt werden, so kdnnen die pharmazeutischen Zubereitungen auch einen oder mehrere 
pharmakologisch aktive Bestandteile anderer Arzneimittelgruppen, wi Antacida, beispi Isweis Alumlnlunv 
hydroxid, Magnesiumaluminat; Tranquilizer, wie Benzodiazpine, beispielsweise Diazepam; Spasmolytika, wie 
z. B. Bietamiverin, Camytofin: Anticholinergica, wie z. B. Oxyphencyclimin, Phencarbamid; Lokalanaesth tika, 
wie z. B. Tetracain, Pr cain; gegebenenfalls auch Fermente, Vitamine oder AminosSuren nthalten. 

65 Hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang insbesondere die K mblnatl n der rfindungsgemaS n 
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Verbindungen mrt anderen. die SSuresekretion hemmendon Pharmaka, wie beispielswetse H 2 -Blockern (2. B. 
Cimetidin, Ranitidin), ferner mit sogenannten peripheren Anticholinergika (z. B. Pirenzepin, Telenzepin, 
Zolenzepin) so wie mit Gastrin-Antagonisten. mit dem Ziel, die Hauptwlrkung in addltlvem oder uberadditivem 
■ Sinn zu verstarken und/oder die Nebenwirkungen zu etiminieren oder zu verringern. 

Pharmakologle 

10 Die ausgezetchnete Magenschutzwirkung und die magensekretionshemmende Wirkung der erfindungs- 
gema&en Verbindungen laSt slch tierexperimenteU am Modell Shay- Ratte nachweisen. Die untersuchten 
erfindungsgema&en Verbindungen sind wie folgt mit Nummern versehen worden: 
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Lfd. Nr. Name der Verbindung 



1 2- 

2 2 

3 2- 



(4 ( 5-Dimethoxy-2-pyridv1)methyIsulfinyl]-5-trifIuormethoxy-1H-ben2imida2ol 
(4.5-Dimethoxy-3-methyU2-pyridyl)methylsulfin^^ 
[{4,5-Dimethoxy-2-pyridyl)methylsutfinyl]-5-(1J^^^ 
4 2.2-Difluor-6-[(4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methy^ 
20 5 :W-Difiuor-6-[(4,5-dimethoxy-2-pyridyl)me^ 



Der EinfluB der untersuchten Verbindungen auf die durch Pylorusligatur (4 h; sog. Shay-Ratte) und orale 
Gabe von 100 mg/kg Acetylsalicylsaure ausgeloste Magentasionsbitdung so wie die Magensekretion (HCI) 
wahrend 4 h bet der Ratte, 1st in der folgenden Tabelfe dargestellt. 

Magenschutzwirkung und Magensekretionshemmung 



Lfd. n Magenschutzwirkung Hemmung der HCI-Sekretion d. Magens 

Nr. [Anzahl (Ratte) Hemmung d. (Ratte; Summe 4 h) 

SO d. Tiere] Lasionsindexes, % Hemmung ED25*) ED50*) 

ED50*) der HCI- [mg/kg, p.o.J 

[mg/kg, p.o.J Sekretion 

35 



1 


40 


0,6 


15 


1.0 


-3 


2 


48 


0,8 


25 


0,7 


1.7 


3 


56 


0,8 


18 


- 1 


3,4 


4 


40 


3.5 


28 


3,0 


6,5 


5 


72 


- 1 


25 


1,0 


3,0 



40 

*) ED25 bzw. ED 50 ~ Dosis, die den Lasionsindex bzw. die HCI-Sekretion (4 h) des Ratten ma gens bei der 
behandetten Gruppe gegenuber der Kontroilgruppe um 25 bzw. 50 °fo mindert. 
**) nach Gabe der antlulcerdsen ED50 

45 Die Pruf ung der antiulcerogenen Wirkung erfolgte nach der Methode der sogenannten Shay-Ratte: 

Die Ulcusprovokation erfolgt bei 24 Stunden nuchtern gehattenen Ratten (weiblich, 180 - 200 g, 4 Tiere je 
Kafig auf hohem Gitterrost) durch Pylorusligatur (unter Diethytethernarkose) und orale Applikation von 100 
mg/10 ml/kg Acetylsalicylsaure. Die zu prufenden Substanzen warden oral (10 ml/kg) eine Stunde vor der 
Pylorusligatur verabreicht. Der WundverschluS wlrd mittels Michelklammern vorgenommen. 4 Stunden danach 

50 erfolgt die Totung der Tiere im Etherrausch durch Atlas-Dislokation und die Resektion des Magens. Der Magen 
wird langs eroffnet und auf elner Korkplatte fixiert, nachdem zuvor die Menge des sezernierten Magensaftes 
(Volumen) und spiter sein HCl-Gehatt (Titration mit Natronlauge) bestimmt wurde; mit einem Stereomikroskop 
werden bei 10-facher VergroSerung Anzahl und Gro&e (« Durchmesser) vorhandener Ulcera ermittelt. Das 
Produkt aus Schweregrad (gemaft nachfolgender Punkteskala) und Anzahl der Ulcera dient als indivldueller 

55 Lasionsindex. 

Punkteskala : 

keine Ulcera 0 

UJcusdurchmesser 0,1 * 1,4 mm 1 

60 1,5 -2,4 mm 2 

2,5 - 3,4 mm ' 3 

3,5 - 4,4 mm 4 

4,5 - 5,4 mm 5 

>5,5 mm 6 

65 
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Als MaS fur den antiulcerogenen Effekt dient die Minderung des mfttleren Lasionsindex jeder behandelten 
Gruppe gegenuber dem der Kontrollgruppe (» 100 4b}, Die E025 bzw. ED50 bezeichnen diejenigen Dosen, di . 
den minleren Lasionsindex bzw. die HCI-Sekretion gegenuber der Kontrolle um 25 % bzw. 50 <K> mindern. 



Toxizrtat 

Die LO50 aller gepruften Verbindungen Hegt oberhafb von 1000 mg/kg [p.o.] bei der Maus. 



Patentanspruche fur die Vertragsstaaten: BE. CH. DE, FR. GB, IT, LI. LU. NL, SE 
15 1. Diatkoxypyridine der allgemeinen Form el I 



25 




N 




cn. 



worin 

R1 einen ganz oder uberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-Alkylrest Oder einen Chlordifluormethylrest 
30 und 

R V ein Wasserstoff- oder Halogenatom. Trifluormethyl, einen 1-3C-AIkylrest oder einen gegebenenfalls ganz 
oder uberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-Alkoxyrest oder 

R1 und RV gemeinsam und unter EinschluS des Sauerstoff atoms, an das R1 gebunden ist. einen 
gegebenenfalls ganz oder teiiweise durch Fluor substituierten 1-2C- Alky lendioxy rest oder einen Chlortri- 
35 fluorethylendioxyrest darstellen, 

R3 einen 1*3C-Alkoxyrest, 

einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-A!koxyrest und der andere ein Wasserstoffatom oder einen 1-3C- 
Alkylrest und 

n die Zahten 0 oder 1 darstelrt, 
40 sowie die Salze dieser Verbindungen. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel I nech Anspruch 1, worin 

R1 einen ganz oder uberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-Alkylrest oder einen Chlordrfluormethylr st, 

R1' ein Wasserstoff* oder Halogenatom, Trifluormethyl. einen 1-3C-Alkylrest oder einen gegebenenfalls ganz 
oder uberwiegend durch Fluor substituierten 1 -3C-Alkoxyrest, 
45 R3 einen 1-3 C-Alkoxyrest, 

einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyresi und der andere ein Wasserstoffatom oder einen 1-3C- 
Alkylrestund 

n die Zahlen 0 oder 1 darstelJt, 

sowie die Salze dieser Verbindungen. 
50 3. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin 

R1 und RV gemeinsam und unter EinschluB des Sauerstoff atoms, an das R1 gebunden ist. einen 
gegebenenfalls ganz oder teiiweise durch Fluor substituierten 1 -2 C- Alky lend ioxy rest oder einen Chi rtri- 
fluorethylendtoxyrest, 

R3 einen 1-3C-Alkoxyrest. 

55 einer der Reste R2 und R4 einen 1 -3C-AIkoxy rest und der andere ein Wasserstoffatom oder einen 1-3C- 
Alkylrest und 

n die Zahlen 0 Oder 1 darstellt, 

sowie die Salze dieser Verbindung. 

4. Verbindung n der Form 1 1 nach Anspruch 2. w rin 
60 R1 1,1,2.2-T trafluorethyl, Trifluormethyl, 2,2,2-TrifIuorethyl oder Difluormethyl, 

RV ein Wasserstoff at m, 

R3 Methoxy, 

einer der Reste R2 oder R4 Methoxy und der and re ein Wasserst ffatom der Methyl und 
n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. 
65 und die Salze dieser Verbindungen. 
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5. Verbindungen der allgemeinen Forme 1 1 nach Anspruch 3, worin 

R1 und RV gemeinsam und unter EinschluS . des Sauerstoffatoms, an das R1 gebunden ist. einen 
Difiuormethylendioxyrest odor einen Methylendioxyrest darstellen. 
R3 Methoxy, 

5 einer der Reste R2 oder R4 Methoxy und der andare ein Wasserstoffatom oder Methyl und 
n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, 
und die Seize dieser Verbindungen. 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach einem der Ansp ruche 1 bis 5, worin n die Zahl 0 bedeutet, 
und ihre S3ureaddltionssalze. 

10 7. Verbindungen der allgemeinen Formet I nach einem der Anspruche 1 bis 5, worin n die Zahf 1 bedeutet. 
und ihre Salze mil Basen. 

8. Verbindung ausgewShlt sus der Gruppe bestehend aus 
2-[(4,5-Dimethoxy-2-pyridyi)methylsuffinyi]-5-trifIuormethoxy-1 H-benzimidazol, 
2-l(4 # 5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)m 

75 2-{(4,5-Dimethoxy-2-pyridyl)methytsulflnyl]-^^ 

2,2'Difluor-6-f(4,5-dimethoxy-2-pyridyl}methylthio]-5H-[1>3]-dioxo1o[4 v 5-fIbenzimidazol und 

2,2-Difluor~6-i(4,5-dimethoxy-2-pyridy1]moth^ 

und ihron Salze n. 

9. Verfahren zur Herstellung von Dialkoxypyridinen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 und ihren 
20 Salzen, dadurch gekennzeichnet, deft man 

a) Mercaptobenzimidazole der allgemeinen Formel II mit Picolinderivaten III, 



25 



30 



R1 



R1-0 




> 



-SH 



Z'-CH, 




(in 



(XIX), 



Oder 



b) Benzimtdazole der allgemeinen Formel IV mit Mercaptoplcollnen V 



35 



40 



45 



SO 



ftl-0 




HS-CHj 



(IV) 




oder 



c) o-Phenylendiamine der allgemeinen Formel VI mit AmeisensSurederivaten VII 

R3 



R1 



R1-0 




N Hi 



N H x 



HOOC-S-CH* 




55 



(VI) 



(VII), 



umsetzt und gegebenenfalls anschlieRend die nach a), b) oder c) erhaltenen 2-Benzimidazoly!-2-pyridylmethyl- 
sulfide der allgemeinen Formel VIII 



60 



65 
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to 



15 



20 



25 



30 



R1-0 




(VIII), 



oxidiert und/oder in die Salze uberfuhrt. 
oder da& man 

d) Benzimidazole der aHgemeinen Formel IX mit Pyridinderivaten X 



R1-0 




CHj-M 




(IX) 



IX), 



oder 



e) Sulfinylderivate der allgemeinen Formel X! mit 2-Picolinderivaten XII 

R3 



R1-0 




R2 




r 



35 



40 



45 



SO 



(XI) 



(XII), 



umsetzt und gegebenenfalls anschlieSend in die Salze uberfuhrt, 
wobei Y, 2, T und Z" geeignete Abgangsgruppen darstellen, 

M fur ein Alkatimetallatom (U, Na oder K) steht, M' fur das Aquivalent eines Metallatoms steht und 
R1, RV, R2, R3, R4 und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen ha ben. ■ 

10. Arzneimittel enthaltend ein oder mehrere Oialkoxypyridine nach einem oder mehreren der Anspruch e 1 
bis 8 und/oder in re pharmakologtsch vertfSglichen Salze. 

11. Oialkoxypyridine nach einem der Anspruche 1 bis 8 und ihre pharmakologisch vertrSglichen Salze zur 
Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten des Magens und/oder Damns und 
solcher Krankheiten, die auf einer erhdhten MagensSuresekretion beruhen. 

12. Verwendung von Oiatkoxypyridinen nach einem der Anspruche 1 bis 8 und ihren pharmakologisch 
vertrSglichen Salzen zur HersteUung von Arzneimitteln fur die Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Krankheiten des Magens und/oder Darms und solchen Krankheiten, die auf einer erhdhten MagensSuresekre- 
tion beruhen. 

13. 5-Drfluormethoxy*2-[(3,4-dirnethoxy-2-pyridyl)methylsuIfinyl]-1H-ben2imidazol und seine Salze. 



55 



60 



65 
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PatentansprGche fur den Vertragsstaat: AT 



1. Verfahren zur Herstellung von Dialkoxypyridinen der altgemeinen Form el I 




/5 . 
wonn 

Rt einen ganz oder uberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-AIkyJrest Oder einen Chlordifluormethylrest 
und 

RT ein Wass erst off- oder Halogenatom, Trifluormethyl, einen 1-3C-Alkylrest oder einen gegebenenfalls ganz 
2Q oder uberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-Alkoxyrest oder 

Rt und R1' gemeinsam und unter EihschluS des Seuerstoffatoms, an das R1 gebunden ist, ein n 
gegebenenfalls ganz oder teiiweise durch Fluor substituierten 1-2C- Alky tend ioxy rest oder einen Chlortri- 
fluorethylendtoxyrest darstellen, 

R3 einen 1-3C-Alkoxy rest, 

25 einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der andere ein Wasserstoffatom oder einen 1-3C- 
Atkytrest und 
n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. 
und ihren Salzen, dadurch gekenn2eichnet, da& man 

a) Mercaptobenzimidazole der altgemeinen Formel II mit Picolinderivaten III 




50 CIV) m, 

oder 

c) o-Phenylendiamlne der allgemeinen Formel VI mlt AmeisensSurederivaten VII 




(vn mi). 



umsetzt und gegebenenfalls anschtie&end die nach a], b) oder c) erhaltanen 2-Benzimidazoly!-2-pyridylmethyI 
55 sulfide der allgemeinen Formel VIII 



25 
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R3 



5 




(Villi , 

to 

oxidiert und/oder in die Satze uberf uhrt, 
oder daS man 

d) Benzimidazole der allgemeinen Form el IX mit Pyridinderivaten X 




(XX) (XII), 



35 

umsetzt und gegebenenfalls anschlie&end in die Salze uberfuhrt, wobei 
Y, Z, Z* und Z" geeignete Abgangsgruppen darstellen, 
M fur ein Alkalimetallatom (Li. Na oder K) stent. 

JVT fur das Aquivalent eines Metallatoms steht und R1, R1\ R2, R3, R4 und n die oben angegebenen 
40 Bedeutungen haben. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, worin 

R1 einen ganz Oder uberwiegend durch Fluor substhulerten 1 -3C- Alkylrest oder einen Chlordiffuormethylrest, 

R1' ein Wasserstoff- oder Hatogenatom, Trifluormethyl, einen 1 -3C-A!ky Irest oder einen gegebenenfalls ganz 
Oder uberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-A!koxyrest, 
45 R3 einen 1 -3C- Alkoxy rest, 

einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-AJkoxyrest und der andere ein Wasserstoffatom oder einen 1-3C- 
Alkyfrestund 

n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, worin 

50 R1 und RT gemeinsam und unter EinschluS des Sau erst off atoms, en das R1 gebunden ist, ein n 
gegebenenfalls ganz oder teifweise durch Fluor substituierten 1-2C-Aikylendioxyrest oder einen Chlortri- 
fluorethylendioxyrest, 
R3 einen 1-3C-Alkoxyrest. 

einer der Reste R2 und R4 einen 1*3C-Alkoxyrest und der andere ein Wasserstoffatom oder einen 1-3C- 
55 Alkylrest und 

n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. 

4. verfahren nach Anspruch 1, worin 

R1 1,1,2.2-Tetrefluorethyl, Trifluorm ethyl, 2,2,2-Trifluorethyl oder Difluormethyl, 
RV ein Wasserstoffatom, 
€0 R3 Methoxy. 

einer der Reste R2 oder R4 Methoxy und der andere ein Wasserstoffatom oder M thyl und 
n die. Zahlen 0 oder 1 darstellt. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, worin 

R1 und RT gemeinsam und unter EinschluS des Sauerst ffatoms, en das R1 g bunden ist einen 
65 DIfluormethytendioxyrest oder einen Methyfendloxyr st darstellen. 
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R3Methoxy. 

einer der Reste R2 Oder R4 Methoxy und der andere ein Wasserstoffatom oder Methyl und 
n die Zahlen 0 oder 1 darstetlt. 

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Forme) I nach Anspruch 1, worin R1, R1\ R2, 
5 R3 und R4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und n die Zahl 0 bedeutet, dadurch 

gekennzeichnet, dafi man Mercaptobenzimidazole der allgemeinen Formel II mit Picolinderivaten III umsetzt 
und gegebenenfalla anschlieSend in die Saureadditionssalze uberfuhrt. 

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin R1, R1\ R2, 
R3 und R4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und n die Zahl 1 bedeutet, dadurch 

10 gekennzeichnet. daft man die 2-BenzimidazoIyf-2-pyridylmethyl-sulfide der allgemeinen Formel VIII oxidiert 
und gegebenenfalla anschlieSend in die Salze mit Basen uberfOhrt. 

8. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln, dadurch gekennzeichnet daR man eine Verbindung der 
allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 oder ein pharmakologisch vertrigliches Salz davon mit einem 
pharmazeutischen Hilfs- und/oder Trag erst off vermischt. 

15 9. Verfahren zur Herstellung von 5-Difluormethoxy r 2-[(3,4-dirnethoxy-2-pyridyl)methylsulfiny!]-1H-ben- 
zimidazol und aeinen Salzen, dadurch gekennzeichnet, da& man 5-Dlfluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyri- 
dyl)methytthio]-1H-benzimidazof oxidiert und gewunscht onfalls anschlieSend das erhaltene 5-Difluormethoxy-2- 
[(3.4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl8ulfinyI]-1H-benzimidazol in ein Salz uberfuhrt. 

10. Verfahren zur Herstellung von 5-Dif[uormethoxy-2-[(3,4-dlrnethoxy-2-pyrtdyl)rnethy!thfo]-1H-benzirnlda2 I 

20 und seinen Salzen. dadurch gekennzeichnet, dag man 5-Dif!uormethoxy-2-mercapto-1H*benzimidazol mit 2- 
Chlormethyl-3,4-dimethoxypyridin oder seine m Salz umsetzt und gewunschterrfalls anschlieBend das erhaltene 
5-DifIuormethoxy'2.[(3Adimethoxy-2>pyridyl)methylthio]-1H-benzimidazol in ein Salz uberfOhrt oder ein 
erhaltenes Salz des 5-Diftuormethoxy-2-I(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyhhto]-1H.benzimidazols in die freie 
Verbindung uberfuhrt. 

25 



Claims for the Contracting States: BE, CH. DE. FR # GB. IT. LI. LU f NL, SE 
30 1 . Olalkoxypyridlnes of the general formula I 



R3 




wherein 

R1 represents a 1-3C-alkyl radical which is completely or predominantly substituted by fluorine, or a 
chlorodifluoromethy! radical and 

RV represents a hydrogen atom or a halogen atom, trifluorom ethyl, a 1-3C-alkyl radical, or a 1-3C-alkoxy 
45 radical which is optionally completely or predominantly substituted by fluorine, or 

R1 and RV together, with inclusion of the oxygen atom to which R1 is bonded, represent a 1-2C- 
alkylenedioxy radical which is optionally completely or partly substituted by fluorine, or a chlorotrifluoroethyt* 
enedioxy radical, 

R3 represents e 1-3C*alkoxy radical. 
50 one of the radicals R2 and R4 represents a 1-3C-alkoxy radical and the other represents a hydrogen atom r a 
1-3C-alkyl radical and 

n represents the numbers 0 or 1. 

and the salts of these compounds. 

2. Compounds of the general formula ! according to claim 1. wherein 

55 R1 represents a 1-3C~elkyl radical which is completely or predominantly substituted by fluorine, or a 
chlorodrfluoromethyl radical, 

R1' represents a hydrogen atom or a halogen atom, trifluorom ethyl, a 1-3C-alkyl radical, or a 1-3C-aIkoxy 
radical which is optionally completely or predominantly substituted by fluorine, 
R3 represents a 1-3C*alkoxy radical. 
60 one of the radical R2 and R4 represents a 1-3C-aIkoxy radical and the other represents a hydrogen atom or a 
1-3C*alkyl radical and 
n represent the numbers 0 or 1. 
and the salts of these compounds. 

3. Compounds ftheg neral f rmula I according t claim 1, wh r in 

65 R1 and R1' t gether and with inclusion of the oxygen atom to which R1 is bonded, r pres nt a 1-2C- 
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alkylenedioxy radical which is optionally completely or partly substituted by fluorine, or a chlorotrifluoroethyl- 
enedioxy radical* 

R3 represents a 1~3C-alkoxy radical. 

one of the radicals R2 and R4 represents a 1-3C-afkoxy radical and the other represents a hydrogen atom or a 
5 1-3C-alkyl radical and 

n represents the numbers 0 or 1, 
and the salts of these compounds. 

4. Compounds of the general formula I according to claim 2, wherein 

R1 represents 1 ,1.2,2-tetrafiuoroethyl, trifluoromethyl, 2,2.2-trifluoroethyl or difluoromethyl, 
W RV represents a hydrogen atom, 
R3 represents methoxy, 

one of the radicals R2 and R4 represents methoxy and the other represents a hydrogen atom or methyl and 
n represents the numbers 0 or 1, 

and the salts of these compounds. :> „ 

15 5. Compounds of the general formula I according to claim 3, wherein 

R1 and RV together, with inclusion of the oxygen atom to which R1 is bonded, represent a difluor methyl- 
ehedioxy radical or a methylenedioxy radical, 
R3 represents methoxy, 

one of the radicals R2 and R4 represents methoxy and the other represents a hydrogen atom or methyl and 
20 n represents the numbers 0 or 1, 

and the salts of these compounds. 

6. Compounds of the general formula \ according to one of claims 1 to 5, wherein n denotes the number 0, 
and their acid addition salts. 

7. Compounds of the general formula I according to one of claims 1 to 5, wherein n denotes the number 1, 
25 and their salts with bases. 

8. A compound chosen from the group consisting of 

2-[(4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-trifIuoromethoxy*1H-benzimidazole l 
2-[(4,5-dimethoxy-3-methy1-2-pyridyl)methyte^ 
2-[(4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfln 
30 2,2-difluoro-6-[(4.5-dimethoxy-2-pyridyl)methyrthio]-5H-[1,3J-dioxolo[4,5-f]ben2imidazoleand 

2,2-dif!uoro-6-[(4.5-dimethoxy-2-pyridyl)m^ and their salts. 

9. Process for the preparation of dialkoxypyridines of the general formula I according to claim 1 end their 
salts, characterized in that: 

a) mercaptobenzimidazoles of the general formula II are reacted with picoline derivatives III, 

35 



40 



45 or 



50 



55 



60 



65 



R1-0 





(JZ) (III), 



b) benzimidazoles of the general formula IV are reacted with mercaptopicolines V, 





or lIV » (VI ' 

c) o-phenylenediamines of the general formula VI are reacted with formic acid derivatives VII 
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R3 




are then optionally oxidized and/or converted Into the salts, or 
d) beruimidazoles of the general formula IX are reacted with pyridine derivatives X 



25 



30 




HX> (X), 
e) sulfinyl derivatives of the general formula XI are reacted with 2-picoIine derivatives XII 



35 



40 




<XI) (XII), 

45 and are then optionally subsequently converted into the salts, 
Y, Z. Z' and Z" representing suitable leaving groups, 
M representing an alkali metal atom {Li, Na or K), 
M* representing the equivalent of a metal atom and 
R1, R1\ R2, R3, R4 and n having the meanings given in claim 1. 
50 10. Medicaments containing one or more dialkoxypyridines according to one or more of the claims 1 to 8 
and/or their pharmacologically acceptable salts. 

11. Dialkoxypyridines according to one of claims 1 to 8 and their pharmacologically acceptable salts for use 
in the treatment and/or prophylaxis of diseases of the stomach and/or Intestine and diseases based on 
increased secretion of gastric acid. 
55 12. Use of dialkoxypyridines according to one of claim 1 to 8 and their pharmacologically acceptable salts f r 
the manufacture of medicaments for the treatment and/or prophylaxis of diseases of the stomach and/or 
intestine and diseases based on Increased secretion of gastric acid. 

13. 5-DrfIuoromethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimjdazofe and its salts. 

60 

Claims for the Contracting Stat : AT 

1. Pr cess for the preparation of dialkoxypyridines of the general formula 

65 
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Rl-0 




10 



CD, 



/5 wherein ^ 

R1 represents a 1-3C-elkyf radical which is completely or predominantly substituted by fluorine, or a 
chlorodifluoromethyl radical and 

RV represents a hydrogen atom or a halogen atom, trifluorom ethyl, a 1-3C-alkyl radical, or a 1-3C-alko*xy 
radical which is optionally completely or predominantly substituted by fluorine, or 
2Q R1 and HI' together, with inclusion 'of the oxygen atom to which R1 is bonded, represent a 1-2C- 
alkylenedioxy radical which is optionally completely or partly substituted by fluorine, or a chlorot rifluoro ethyl- 
enedioxy radical, 

R3 represents a 1-3C-aIkoxy radical, 

one of the radicals R2 and R4 represents a 1-3C-alkoxy radical and the other represents a hydrogen atom or a 
25 1-3C-alkyl radical and 

n represents the numbers 0 or 1, 
and their salts, characterized in that 

a) mercaptobenzimidazoles of the general formula II are reacted with picoline derivatives III, 

30 



35 



40 



R1-0 




R3 



(ID 



N 



(III) . 



45 b) benzimidazoles of the general formula IV are reacted with mercaptopicolines V, 



50 



55 



Ri • 



R1-0 




(IV) 



HS-CH 2 




60 r 



) -phenylenediamines f the general f rmula VI are reacted with f rmic acid derivatives VII 
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45 



50 



55 



60 



65 



Rl * 



R1-0 




N Hi 



N Hi 



H00C-S-CH 2 




to 



15 



20 



25 



30 



35 or 



40 



(VI) 



(VII), 



and the 2-benzimidazolyl 2-pyridylmethyIsulfide3 of the genera! formula VIII obtained according to a), b) or c) 

R3 




N N 

(vim, 

are then optionally oxidized and/or converted into the salts, 
or 

d) benz imidazoles of the general formula IX are reacted with pyridine derivatives X 



R1-0 





(IX) 

e) sulfinyl derivatives of the general formula XI are reacted with 2-picoline derivatives XII 



Ri-o 




M'-CHj 




(XI) 

and are then optionally subsequently converted into the salts, 
Y, Z, T and 2" representing suitable leaving groups, 
M representing an alkali metal atom (Li, Na or K), 
M' representing the equivalent of a metal atom and 
Rl, R1\ R2. R3, R4 and n having the meanings given above. 

2. Process according to claim 1 # wherein 

R1 represents a 1-3C-atkyl radical which is completely or predominantly substituted by fluorine, or a 
chlorodifluoromethyl radical, 

Rf represents a hydrogen atom or a halogen atom, trifluoromethyt, a 1-3C-alkyl radical, or a l-3C-alkoxy 
radical which is optionally completely or predominantly substituted by fluorine, 

R3 represents a 1-3C-alkoxy radical, 

one of the radical R2 and R4 represents a 1-3C-alkoxy radical and the other represents a hydrogen atom or a 
1-3C-alkyl radical and 

n repres nts the numbers 0 or 1. 

3. Process according to claim 1, wherein 

Rl and R1* together and with inclusion f th oxygen atom t which Rl is b nded, r pres nt a 1-2C- 
alkyl nedioxy radical which is optionally completely or partly substituted by fluorine, or a chlorotrifluoroethyl- 
enedioxy radical, 

R3 repres nts a 1-3C-alkoxy radical. 
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one of the radicals R2 and R4 represents a 1-3C-aIkoxy radical and the other represents a hydrogen atom or a 
1-3C-alkyl radical and 
n represents the numbers 0 or 1. 
4. Process according to claim 1, wherein 
5 Rl represents 1,1.2,2-tetrafluoroethyl, trifiuoromethyl, 2,2,2-trifluoroethyl or dsf luoromethyl, 
RV represents a hydrogen atom, 
R3 represents methoxy, 

one of the radicals R2 and R4 represents methoxy and the other represents a hydrogen atom or methyl and 
n represents the numbers 0 or 1. 
70 5. Process according to claim 1, wherein 

R1 and RV together, with inclusion of the oxygen atom to which R1 is bonded, represent a difiuoromethyl- 
enedioxy radical or a methylenedioxy radical, 
R3 represents methoxy, 

one of the radicals R2 and R4 represents methoxy and the other represents a hydrogen atom or methyl and 
15 n represents the numbers 0 or 1. 

6. Process for the preparation of compounds of the general formula I according to claim 1, wherein Rl, RV, 
R2, R3 and R4 have the meanings given in claim 1 and n represents the number 0, characterized in that 
mercaptobenzlmidazotes of the general formula II are reacted with picoline derivatives III and are then 
optionally subsequently converted into the add addition salts. 
20 7. Process for the preparation of compounds of the general formula I according to claim 1, wherein R1, RV, 
R2, R3 and R4 have the meanings given in claim 1 and n represents the number 1, characterized in that the 2- 
benzimidazolyl 2-pyridylmethylsurfides of the general formula VIII are oxidized and are then optionally 
subsequently converted into the salts with bases. 

8. Process for the preparation of medicaments, characterized in that a compound of the general formula I 
25 according to claim 1 or a pharmacologically acceptable salt thereof is mixed with a pharmaceutical auxiliary 

and/or carrier. 

9. Process for the preparation of 6-difIuoromethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzi- 
midazole and its sahs, characterized in that 5-difluoromethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylthioJ-1H- 
benzimidezole is oxidized and, if desired, the resulting 5-dif1uoromethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl- 

30 suIfinyl]-1H-benzimidazole is subsequently converted Into a salt. 

10. Process for the preparation of 5-difluoromethoxy-2-J(3.4-dimethoxy-2-pyridyl)methylthIo]-1H-benzi- 
mfdazole and its salts, characterized in that 5-difluoromethoxy-2-mercapto-1H-benzlmIdazoIe is reacted with 2- 
chloromethyI-3,4-dimethoxypyridinB or Its salt, and, if desired, the resulting 5-difluoromethoxy-2-[(3,4-dirneth- 
oxy-2-pyridyl)methylthio]-1H-benzimldazo!e is subsequently converted into a salt or a resulting salt of the 5- 

35 difIuoromethoxy-2-[(3,4-dimethbxy-2-pyridyl)methylthio]-1H-benzimidazole is subsequently converted into the 
free compound. 



40 Revendications pour les Etats Contractants: BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL SE 
1. D ia I koxy pyridines repondant a la formule generate: 



45 



50 




CXI. 

dans laquelle 

R1 represente un reste alkyle en C) a C3, substitue en totalite ou en majeure partfe par du flu or, ou un reste 
55 chlorodifluoromethyle, et 

RV represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un reste trifiuoromethyl e, un reste alkyle en C| a C3 ou 
un reste a I koxy en C, a C 3 eventuellement substitue en totalite ou en majeure partie par du flu or, ou bien R1 et 
RV forme nt avec I'atome d'oxygene auquel R1 est lie un reste alkylene-dioxy en C, ou C 2 , eventuellement 
substitue en totalite ou en partie par du fluor, u un reste chlorotrifluoroethylene-dioxy, 
60 R3 represente un reste alk xy n C] a C3, 

Tun des rest s R2 et R4 represente un reste a I koxy en C| a C3 et I'eutre un at me d'hydrogene ou un reste 
alkyle en C t a C3, et 
n represente les nombres 0 ou 1, 
atnsf qu les sels d ces composes. 
65 2. Comp ses rdpondant a la formule generate I selon la revendication 1, ou 
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R1 represents un reste alkyle en C| a C 3 substitue en totalite ou en majeure partie par du fluor, ou un rests 
chlorodifluoromethyfe, 

RT represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un reste trifluoromethyle, un reste alkyle en C\ a C 3 ou 
un reste alkoxy en C t a C 3 eventuellement substitue en totalite ou en majeure partie par du flu or, 
5 R3 represente un reste alkoxy en C ) a C 3 , 

Tun des reste s R2 et R4 represente un reste alkoxy en Cj a C 3 et I'autre un atome d'hydrogene ou un reste 
alkyle en C, a et 

n represente lea n ombres 0 ou 1, 

ainsi que les sets de ces composes. 
W 3. Composes repondant a la formula generate I selon la revendication 1, ou 

R1 et R1* forment avec I'atome d'oxygene auquel le reste R1 est lie, un reste alkylene-dioxy en C, ou C 3 , 
eventuellement substitue en totalite ou en partie par du fluor. ou un reste chforotriftuoroethylene-dioxy. , 

R3 represente un reste alkoxy en C, a C3, 

Tun des restes R2 et R4 represente un reste alkoxy en C t a C 3 et I'autre un atome d'hydrogene ou un reste 
15 alkyle en C f a C 3 , et 

n represente les nombres 0 ou 1, 
ainsi que les sels de ces composes. 

4. Composes repondant a la formule generate I selon la revendication 2, ou 

Rt represente un reste 1,1,2,2-tetrafluoroethyle, trifluoromethyle, 2,2,2-trrfluoroethyle ou difluoromethyle, 
20 R1' represente un atome d'hydrogene, 
R3 un reste methoxy, 

I'un des restes R2 ou R4 un reste methoxy et I'autre un atome d'hydrogene ou un group e methyls, et 
n represente les nombres 0 ou 1, 
et les sels de ces composes. 
25 5. Composes repondant a la formule generate I selon la revendication 3, ou 

R1 et RT forment avec I'atome d'oxygene auquel R1 est He, un reste difluoromethyle ne-dioxy ou un reste 
methyls ne-dioxy, 
R3 un reste methoxy. 

I'un des restes R2 ou R4 un reste methoxy et I'autre un atome d'hydrogene ou un groupe mdthyle. et 
30 n les nombres 0ou1,et les sels de ces composes. 

6. Composes repondant a la formule generate I selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, ou n 
represente le nombre 0, et leurs sels d'addition ecides. 

7. Composes repondant a la formule generate I selon Tune quelconque des revendications 1 a 5. ou n 
represente le nombre 1, et leurs sets avec des bases. 

35 8. Compose choisi dans le groupe comprensnt les 

2-f(4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methyl5ulflnylJ-5-trifluoromethoxy-1H-ben2imida2ole, 

2-[(4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)meth^ 

24(4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsu!^ 

2,2-difluoro-6-[(4 # 5-dimethoxy-2-pyridyl)methyhhio]-5H-l1,3J-dloxolo-[4,5-f]benzimldazole, et 
40 2,2-difJuoro-6-J(4 ( 5-dimethoxY-2-pyridy 
et leurs sels. 

9. Precede de preparation de dialkoxypyridines repondant a la formule generate I selon la revendication 1 et 
leurs sels, caracterise en ce que Ton felt reagir a) des mercaptobenzimidazoles repondant a la formule 



generate It avec des derives de picotine III: 




55 b) des benzimidazoles repondant a la formule generate IV avec des mercaptoptcolines V 



60 



65 
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R1-0 




MS-CH, 




CIV) 

c) des o-phenylenediamines repondant a la formula generate VI avec des derives de I'acide formique VII 

•J 

N H| 



81* 



81-0 




H H 2 



HOOC-5-CHj 




cvn cvxri. 

et eventuellement, subsequemment, on oxyde tes sutfures de 2-benzimidazolyI-2-pyridyfm6thyle repondant a la 
formula generate VIII, obtenus en a), b) ou c): 

»3 




R1-0 



IVIXI). 

et/ou on les transf orme en sets, 
ou bien Ton fait reagir 

d) des benzimidazoles repondant a la formula generate IX avec des derives de la pyridine X 



111*0 




I Q 

V ■ 



CMj-M 



IXXI 




ou 



e) des derives sulfinyliques repondant a la formula generate XI avec des derives de 2-picoiine XII 

H S3 



• 1 9 



ft 1-0 




0 



iXl) 




et eventuellement I' n ffectu subsequemment une transformation en sels, 
Y # 2, Z' et Z" r presentant des groupes scfndables appr pries, 
M representant un at m de metal etcalin (U, Na ou K), et 
M* representant ('equivalent d'un at me metallique, 

et Rl. Rl\ R2. R3, R4 et n ayant les significations indiquees dans la revendicati n 1. 

10. Medicament comprenant une u plusieurs dia I koxy pyridines selon Tune quetconque des revendications 1 
a 8 et/ou leurs sels pharmacologiquement compatibles. 
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11. Application des d ia I koxy pyridines selon Tune quelconque des revendications 1 a 8 et leurs sels 
pharmacologiquement compatibles, a apptfquer au traitement et/ou a la prophylaxle de maladies de I'estomac 
et/ou de I'intestin, et de maladies reposam sur une secretion accrue en acides stomacaux. 

12. Application de dialkoxypyridines selon I'une quelconque des revendications 1 a 8 et de leurs sels 
5 pharmacologiquement compatibles a la preparation de medicaments destines au traitement et/ou a la 

prophytaxie de maladies de I'estomac et/ou de I'intestin et de maladies reposant sur une secretion accrue n 
acides stomacaux. 

13. S-DifluoromethoxY-a-K^A-dimethoxy^-pyridylJmethylsulfinyn.l H-benzimidezole. et ses sels. 



Revendications pour I'Etat Contra eta nt: AT 




25 dans laquetle 

R1 represente un reste alkyle en C 1 a C 3 substitue en totalite ou en majeure partie par du fluor. ou un reste 
chlorodrfluoromethyle, et 

RV represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un reste trifluoromethyfe, un reste alkyle en a C 3 ou 
un reste alkoxy eventuellement substitue en totalite ou en majeure partie par du flu or, ou blen 
30 R1 et R1* torment avec I'atome d'oxygene auquel R1 est lie un reste alkyle ne-dioxy en Cj ou C2 
eventuellement substitue en totalite ou en partie par du fluor, ou un reste chlorotrifluoro-ethylene-dioxy, 

R3 represente un reste alkoxy en C, a C3, Tun des restes R2 et R4 represente un reste alkoxy en C| a C 3 t 
I'autre un atome d'hydrogene ou un reste alkyle en a C$. et 
n represente les nombres 0 ou 1, 
35 et leurs sels, caracterise en ce que Ton fait reagir 

a) des mercaptobenzimidazotes repondant a la formula generate II avec des derives de picoline III 



10 



40 




45 



ill) 



(III). 



ou 



b) des benzimidazoles repondant a la formula generate IV avec des mercaptopicolines V 



50 




55 



(XYJ 



ou 



60 



c) des o-phenylenediamines repondant a la formula generate VI avec des derives de I'acfde formlque VII 
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HH, 



H H, 



HOOC-$-<Hi 




Cvil 



(VXD. 



et 6ventuellement, subsequemment. Ton oxyde les sulfures de 2-ben2imida2o!yl-2-pyridylm6thyIe repondant a 
la formula generals VIII, obtenus en a), b) ou c) 

13 




*t-0 



cvrxn. 

et/ou on les transforme en sels, ou bien Ton fait reagir 
d) des benzimidazoles repondant a la formula generate IX avec des derives de la pyridine X 



fit 9 



R1-0 




i o 



CHfM 



IXXJ 



H 
IX). 



e) des dMv&s sulfinyliques r6 pond ant a la formula generale XI avec des derives de 2-pfco!lne XII 



ftl 



Rl-0 




M'-CH X 



(XX) 




et eventuellement, subsequemrnent. Ton effectue Is transformation en sels, 
Y, Z. 2* et Z" represent ant des croupes sclndables appropries, 
M representant un atome de m6tal alcafin (LI, Na ou K), 
IvV represent8nt ('equivalent d'un atome rnetallique, et 
Rl, R1' # R2, R3, R4 et n ayant les significations indiquees pr6c£demment. 

2. Procede* selon la revendicatlon 1, ou 

R1 represente un reste alkyle en Cj a C 3 substitue en totalite ou en majeure partie par du fluor. ou un reste 
chlorodifluoromdthyte, 

Rl' represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un reste trifluoromethyle, un reste alkyle en C, a C 3 ou 
un reste elkoxy en a Q3 eventuellement substitue en totalite ou en majeure partie par du fluor, 
R3 represente un reste alkoxy en C t a C 3( 

Tun des restes R2 et R4 represente un reste alkoxy en C f a C3 et I'autre un atome d'hydrogene ou un reste 
alkyle en Cj a C3, et 
n represente les nombres 0 ou 1. 

3. Procdde selon la revendicatf n 1, ou 

R1 et RV torment avec I'atom d'oxygene auquel R1 est lie un reste alkylene-dioxy n C t ou C 2 , 
eventuellement substitue en totalite ou en partie par du fluor, ou un reste chtorotrifluoro-ethylene-dfoxy, 
R3 represente un reste alkoxy en C t a C3, 

Tun des rest s R2 et R4 represente un reste alkoxy en C, a C 3 et I'autre un atome d'hydrogene ou un reste 
alkyle en Cj a C3, et 
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n represente lea nombres 0 ou 1. 

4. Procede selon la revendication 1. ou 

Rl represente un reste 1,1.2,2-tettafluoroethyle. trifluoromethyle, 2,2.2-trifIuoroethyle ou difluoromethyle, HV 
represente un atome d'hydrogene, 
5 R3 represente un reste methoxy. 

Tun des restes R2 ou R4 represente un reste methoxy et I'autre un etome d'hydrogene ou un reste methyle, 

et 

n represente les nombres 0 ou 1. 

5. Procede selon la revendication 1. ou 

10 Rl et RV torment avec I'atome d'oxygene auquel Rl est tie un reste difluoromethyfene-dioxy ou un reste 
methylene-dioxy, 
R3 un reste mdthoxy. 

Tun des restes R2 ou R4 un reste methoxy et ('autre un atome d'hydrogene ou un reste methyl© et 
n les nombres 0 ou 1. 

15 6. Procede de preparation de composes repondant a la formula generate I selon la revendication 1, ou Rl, 
R1\ R2, R3 et R4 ont les significations indiquees dans la revendication 1 et n represente le nombre 0, 
caracterise en ce qu'on fait reagir des mercapto-benzimidazoles repondant a la formule generate II avec des 
derives de picoline III et eventuellement subsequemment, on effectue la transformation en sals d'additi n 
acides. 

20 7. Procede de preparation de composes, repondant a la formula generale I selon la revendication 1, ou Rl, 
R1'. R2, R3 et R4 ont les significations indiquees dans la revendication 1 et n represente le nombre 1, 
caracterise en ce qu'on oxyde les sulfures de 2-benzimidazoly!-2-pyridylm6thyle repondant a la formule 
generale VIII et on les transforms eVentuellement. subsdquemment, en sels avec des bases. 

8. Procede de preparation de medicaments, caracterise en ce qu'on melange un compose repondant a la 
25 formule generale I selon la revendication 1 ou un de ses sels pharmacologlquement compatible avec un 

adjuvant pharmaceutique et/ou un support pharmaceutique. 

9. Procdde de preparation de 5-difluorom6thoxy-2-[(3 f 4-dim6thoxy-2-pyridy!)rriethy!3ulflnyl]-1H-ben2imida- 
zole et de ses sels, caracterisd en ce qu'on oxyde le 5-drfluoromethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methy!thio]- 
IH-benzimidazoIe et subsdquemment, si on le souhaite, on transform© le 5-difluoromethoxy-2-[(3.4-dimethoxy- 

30 2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazoIe alnsl obtenu en un sel. 

10. Procede de preparation de 5-difluoromethoxy-2-[(3,4-dimdthoxy-2-pyrtdy))methylthio]-1H-benztmidazol 
et de ses sets, caracterise en ce qu'on fait reagir le 5-difiuoromethoxy-2-mercapto-1H-benzJmidazole avec la 2- 
ch!oromethyi-3,4-dImethoxypyridine ou son sel et subsdquemment, si on le souhaite, on transforme le 5- 
difluoromethoxY-2-[(3.4-dimethoxy-2-pyridyl)mdthylthio]-1H-benzimidazole ainsi obtenu en un sel, ou bien Ton 

35 transforme le sel du &-difIuoromethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methytthio]-1H-benzimidazole obtenu en 
son compose libre. 
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